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A propos de la cure radio-chirurgicale 


des cancers du sein 
En maniére d’introduction 
PAR 


Simone LABORDE 


Je m’excuse de prendre ici la parole la premiére, mais en 
accord avec ceux qui ont bien voulu accepter de venir nous expo- 
ser leurs recherches, nous avons pensé que cette sorte d’exorde 
évilerait 4 chacun les redites d’une révision générale. 

Bien entendu, je n’aborderai dans le fond aucun des multiples 
problemes d’ordre histologique, biologique ou technique que 
comporte l’étude des cancers du sein. 

Je yous rappelle que cette séance doit étre consacrée unique- 
ment a l'étude de la radiothérapie post-opératoire et pré-opéra- 
toire des cancers du sein. Il ne sera pas question aujourd’hui du 
traitement des récidives ou des métastases (qui pourra étre ulté- 
rieurement mis & l’ordre du jour d’une autre réunion), ni des 
résultats de la chirurgie isolée. 


En ce qui concerne la radiothérapie post-opératoire, il faut. 
croyons-nous, poser exactement le probleme, car il s’établit par- 
fois une confusion sur les buts de la méthode elle-méme. En effet, 
il ne s’agit pas de juger de la valeur d’irradiations pratiquées 
quand l’acte chirurgical n’a pu étre complet, par exemple lorsque 
des ganglions néoplasiques sont restés en place. Ceci constitue 
un probléme tout différent, car c’est alors l’irradiation d’un can- 
cer incomplétement extirpé. La question qui nous occupe aujour- 
WVhui est autre : il s’agit de la radiothérapie d’une région suppo- 
sée indemne de cancer en évolution. 
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Quoi qu’il en soit, on sait que, d’une maniére trés générale, 
chirurgiens et spécialistes ont passé par deux phases opposées 
que l’on peut classer en deux périodes : avant 1921 et aprés 1921, 

Avant 1921, les techniques d’irradiation post-opératoire des 
épithéliomas du sein étaient mal réglées: c’était l’époque des 
irradiations massives et intensives. Les résultats en furent désas- 
treux, et au Comgrés de Berlin (1921) on fut amené a conclure que 
les rayons X étaient susceptibles de favoriser les récidives et en 
particulier les métastases pulmonaires ou pleurales. 

Cette constatation jeta naturellement un complet discrédit sur 
la méthode qui fut délaissée. Un peu plus tard, sous l’influence 
d’Anschutz et Meyer en Allemagne, de Béclére en France, la tech- 
nique des irradiations massives fut abandonnée pour celle des 
applications de doses modérées conyenablement espacées. Des 
lors, furent publiés un grand nombre de résultats favorables 4 
’emploi de la radiothérapie post-opératoire pratiquée dans ces 
conditions, Je rappellerai seulement quelques chiffres pris dans 
les statistiques les plus récentes et qui portent sur de grands 
nombres. 

Disons tout de suite que la plupart d’entre elles sont basées sur 
la classification bien connue de Steinthal en 4 stades, suivant le 
degré d’extension de la tumeur. 

Au Congrés de Madrid (1933), Hintze (Berlin) a fait connaitre 
une importante statistique recueillie dans 11 Cliniques alleman- 
des. Il a réuni 2.822 cas de malades opérées et irradiées pour les- 
quelles il a noté 53 % de guérisons, au dela de 5 ans. Une enquéte 
analogue poursuivie dans 20 Cliniques chirurgicales, oti les mala- 
des opérées n’avaient pas été irradiées, a fourni 4.952 cas, sur 
lesquels le pourcentage des guérisons n’était que de 28,4 %. A 
Hopital de la Charité de Berlin, le taux des guérisons, aprés 
10 ans, est de 18,4 % pour les opérées seules, et de 30,3 % pour 
les cas suivis dirradiation post-opératoire. 

Dans la statistique de Holfelder, le nombre des guérisons de 
3 ans est de 68,9 % pour les malades irradiées aprés l’opération, 
chiffre bien supérieur, on le voit, & la moyenne des guérisons 
apres intervention seule. 

Par contre, la statistique de Harrington (de la Clinique Mayo), 
qui englobe 2.396 malades, fournit des chiffres moins probants 
en faveur de la radiothérapie : Cancers du stade I (petites tumeurs 
mobiles) : 69 % de guérisons pour la chirurgie seule, 72 % lors- 
que celle-ci est accompagnée de radiothérapie post-opératoire. 
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Cancers du stade II (tumeurs adhérentes a la peau ou au plan 
profond avee envahissement néoplasique des ganglions axillai- 
res) : la chirurgie seule fournit 24 % de guérisons et la chirurgie 
accompagnée de rayons X : 28 %. 

Dans des cas comparables, cliniquement touf au moins, le 
pénéfice retiré de Vassociation des deux traitements n’est donc 
pas tres élevé, mais il faut noter que la statistique purement 
chirurgicale correspond aux résultats obtenus dans une des meil- 
leures cliniques du monde, tandis que la radiothérapie post-opé- 
ratoire a été appliquée dans les diverses régions des Etats-Unis 
dans des conditions qui ne sont sans doute pas toujours les mé- 
mes, ni aussi bonnes, alors que les malades étaient rentrées chez 
elles. 

Nous n’avons pas, en France, de statistiques aussi importantes 
4 mettre en paralléle. Celle de l'Institut du Cancer beaucoup plus 
modeste, que nous avions établie en 1935 et qui portait sur 
106 malades étudiées de 1921 a 1930, montrait pour ensemble 
des malades des catégories I et If opérées, puis irradiées, un pour- 
centage de guérisons de 33 %. Mais nous n’avons pas de statisti- 
que uniquement chirurgicale qui permette la comparaison. 

Toutefois, si ’on examine les chiffres recueillis dans l'ensemble 
des statistiques étrangéres, on constate un gain certain de guéri- 
sons lorsqu’é la chirurgie, on adjoint ’emploi des rayons X. Un 
certain nombre d’auteurs réservent d’ailleurs la radiothérapie 
post-opératoire aux cas du stade II ou III. 

Quoi quwil en soit, beaucoup de chirurgiens et de radiologistes 
restent convaincus de linutilité de cette méthode. Certains pen- 
sent méme qu’elle peut avoir une influence néfaste, sans doute 
sont-ils encore impressionnés par les résultats dune technique 
aujourd’hui périmée. 

On concoit d’ailleurs cette hésitation A utiliser une méthode 
dont on connait si mal le mode d’action. 

Comment en effet agissent les rayons X appliqués aprés l’inter- 
vention ? Sont-ils capables de détruire les cellules malignes ayant 
échappé a Vexérése ou qui ont été greffées au cours de l’interven- 
lion? Les doses relativement modérées courainment utilisées 
semblent é¢tre a priori bien insuffisantes pour détruire des cellules 
néoplasiques en état de vie ralentie comme celles qui peuvent per- 
sister aprés l'opération. Ce point de vue sera sans doute disculé 
tout a4 Vheure, je n’y insiste pas, mais dés 4 présent disons que 
nous serions plutot tentés de croire que les rayonnements provo- 
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quent une sclérose conjonctive propre 4 empécher le développe- 
ment et la dissémination des éléments néoplasiques. Sans doute, 
n’est-ce la qu’une hypothése, néanmoins on doit se souvenir que 
ce processus de sclérose constitue une réaction tissulaire, en quel- 
que sorte corrélative de ’emploi des rayonnements. 

Il est certain que la radiothérapie pré-opératoire semble plus 
logique, tout au moins peut-on trouver des motifs en quelque 
sorte plus rationnels de son action. 

Il est en effet apparu peu a peu que du moment que les 
radiations étaient capables, dans certains cas, de faire régresser 
des tumeurs considérées comme inopérables ou d’agir sur des 
récidives importantes, elles pouvaient aussi avoir une action dans 
les cas opérables. Ceci en amenant une diminution de volume de 
la tumeur primaire et parfois sa disparition, ou, tout au moins, 
une inhibition des cellules en activité diminuant ainsi les dangers 
des récidives locales et des métastases a distance. 

L’irradiation pré-opératoire permet en outre une étude com- 
plete de laction des radiations sur les tumeurs extirpées, cette 
méthode doit done permettre de réunir des documents extréme- 
ment importants du point de vue de la radiobiologie. 

En effet, extension clinique d’un cancer du sein nest pas le 
seul facteur qui entre en jeu dans le probleme de la guérison a 
lointaine échéance. La forme histologique, en particulier, y tient 
aussi une place importante et, avec Delbet, on peut dire que 
« prétendre qu’on a amélioré les résultats thérapeutiques par 
telle ou telle méthode, sans tenir compte des formes histologiques, 
c’est se leurrer ». C’est pourquoi les travaux qui ont pour but 
d’essayer de trouver des tests histologiques de bénignité ou de 
malignité ont une grosse importance, tels, pour n’en citer que 
quelques-uns, ceux de Delbet et Mendaro, de Firket et Moureau, 
de Leroux et Perrot, et ceux des auteurs américains qui, avec 
Ewing, ont tenté une classification par degrés de malignité. 


Mais si la radiothérapie post-opératoire est encore assez discu- 
tée en France, la radiothérapie pré-opératoire lest fort peu et 
pour cause : elle n’est pour ainsi dire pas employée dans notre 
pays, alors qu'elle est utilisée depuis de longues années d’une ma- 
niére a peu prés systématique par certains cancérologues, comme 
Neumann et Sluys (Bruxelles), Maisin (Louvain) et dans certains 
grands Instituts étrangers. 

Le plus souvent, d’ailleurs, & cette radiothérapie pré-opératoire 
est ajoutée une radiothérapie post-opératoire. 
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ll semble bien que cette méthode soit susceptible d’ameéliorer 
considérablement les résultats. Ceux-ci se sont montrés particu- 
jicrement remarquables au Radiumhemmet oti le chiffre des gué- 
risons atteint 75 % pour les malades du stade I, 35 % pour le 
stade Il et 16 % pour le stade IIT (Westermark). 

De tels résultats ont entrainé la conviction d’un grand nombre 
de spécialistes et cette méthode tend a se généraliser. C'est ainsi 
quelle est employee a la Mayo Clinie (Harrington), l’Univer- 
sité de Kiel (Anschutz et Meyer), au Memorial Hospital de New- 
York (Lee B. J. et Herendeen), a Philadelphie (Pfahler), & ?Uni- 
versité de Franefort (Holfelder), & ’'Université Cleveland d’Ohio 
(Portmann), ete... 

Des chiffres comme ceux qui sont fournis par Harrington, par 
exemple, sont bien instructifs, puisque, avee lexérése seule, 11 
constate que 23 © seulement des malades du stade II sont encore 
vivantes au bout de 5 ans, alors que ce chiffre est doublé si lon 
utilise Pirradiation pré-opératoire et post-opératoire. Il en est de 
méme dans la statistique de Pfahler qui fournit, avec ’emploi de 
cette technique, 73 % de guérisons pour les malades du stade I 
et 57 % pour les malades du stade II. 

Notons que les malades atteintes de cancer du_ stade III, 
quelles que soient les méthodes employées, ne survivent généra- 
lement pas plus de un & deux ans. 


Certes, lorsqu’on lit les nombreux travaux consacres a l’étude 
des cancers du sein, on constate une grande divergence de vues 
sur les méthodes qui doivent étre utilisées. Peut-étre peut-on 
lexpliquer par la présence des multiples facteurs (age, hérédité, 
ete...) qui influencent le résultat final et dont i! n’est pas tenu 
compte dans les statistiques. Alors que pour les cancers du col 
utérin, par exemple, il est relativement facile d’obtenir des statis- 
tiques homogénes, un travail de ce genre est, dans l’état actuel de 
nos connaissances, & peu prés impossible a réaliser vis-a-vis des 
cancers du sein ot il faut tenir compte, non seulement de leur 
extension, mais des degrés de malignité encore si mal définis, 
ceux-ci ne marchant pas toujours de pair avec le degré de radio- 
sensibilité. On sait, par exemple, que certaines tumeurs radio- 
sensibles peuvent étre trés métastatiques. 

De plus, on ne tient pas compte de l’état humoral dont l'étude 
n’en est encore qu’&a ses débuts et dont on commence seulement 4 
apercevoir toute importance. Et sans doute devrait-on le consi- 
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dérer avec plus d’attention, car la chirurgie moderne, comme la 
radiologie, ont évolué, et il est impossible d’en rester a la formule 
un peu simple qui consiste 4 supprimer, a l'aide du bistouri ou 
des rayonnements, des territoires de plus en plus étendus. 

Plus encore peut-étre que pour tout autre cancer, Vunion du 
chirurgien, de l’anatomo-pathologiste et du biologiste instruits 
dans le domaine de la cancérologie, est-elle nécessaire. 

C’est ce que nous avons essayé de réaliser dans la séance d'au- 
jourd’hui, avec l’espoir que les travaux qui y seront exposés nous 
aideront les uns et les autres 4 orienter la thérapeutique de ces 
cancers, si difficile 4 fixer. 


it 


Considérations biologiques et cliniques 
sur la radiothérapie post-opératoire préventive 


des cancers du sein 
FAR 


J. FIRKET et P. DESAIVE 


L’étude du probléme de l'association radiochirurgicale dans 
le traitement des cancers du sein nous a préoccupés depuis 
plusieurs années déja, tant par son aspect clinique que par les 
problémes de radiobiologie générale qu’il souléve. C’est pour- 
quoi nous sommes particuli¢rement reconnaissants |’Associa- 
tion francaise pour |’étude du cancer de nous avoir invités a 
soumettre a votre critique quelques-unes des réflexions que cette 
question nous a suggérées et de nous avoir donné, par 1a méme, 
occasion de bénéficier de l’expérience des cancérologues ici 
réunis. 

L’intérét clinique et thérapeutique de la question n’a_ pas 
besoin d’étre précisé. L’intérét radiobiologique que nous y voyons 
mérite de nous arréter un moment. 

Puisqu’il est entendu que les débats d’aujourd’hui ne s’occu- 
peront que de la radiothérapie pré ou post-opératoire préventive 
des cancers du sein, a l’exclusion du traitement par les radia- 
tions seules des cancers mammaires en évolution ou de leurs 
métastases, nous croyons que le sujet débattu est, 4 vrai dire, 
celui méme de l’opportunité et de la technique de la radiothé- 
rapie prophylactique des ilots cancéreux latents. Il n’y a sans 
doute pas de meilleure localisation tumorale que celle de la 
glande mammaire pour aborder un tel probleme de radiobiologie 
générale, Nous demandant, il y a sept ans déja, « Faut-il irradier 
les _métastases latentes », nous avons été amenés a aborder 
étude expérimentale des propriétés radiobiologiques des tissus 
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latents en général dont l’extréme radiorésistance est une des 
pierres d’achoppement de la radiothérapie. Comme il nous ayait 
paru que le caractére le plus net de la latence cellulaire — qu'il 
s’agisse de tissus normaux, animaux ou végétaux, ou de tissus 
cancéreux en évolution ou quiescents — semble bien étre la 
faiblesse de leurs échanges métaboliques mesurables, quand on 
les considére relativement & ceux des mémes espéces cellulaires 
en fonctionnement actif ; comme, d’autre part, de nombreuses 
expériences d’irradiations tissulaires menées parallélement 
des mensurations de l’oxygéne absorbé et de CO* rejeté (expé- 
riences publiées pour la plupart avec nos éléves Lambert et 
Chévremont) nous ont convaincus de ce que, a cdté des facteurs 
généralement considérés comme certains de la radiosensibilité 
tissulaire (tels que la plus ou moins grande teneur en substances 
a poids atomique lourd et la multiplication des cellules souches), 
il faut faire une place importante a l’intensité des échanges 
métaboliques des cellules avec leur milieu pendant Virradiation, 
nous croyons depuis longtemps que l’analyse des résultats clini- 
ques de la radiothérapie préventive, dans une forme de cancer 
relativement facilement observable, comme |’est le cancer du 
sein, que cette analyse peut recueillir une documentation radio- 
biologique de haute valeur si l’on compare entre eux, aux 
diverses périodes de leur utilisation, les résultats obtenus par 
telle ou telle technique d’irradiation sur des malades observés 
avec un recul de temps suffisant. 


* 
* 


Nous possédons, au Centre anticancéreux de Liége, 462 obser- 
vations de cancers du sein, recueillis avant juin 1936 et pour 
lesquelles nous disposons d’un recul d’analyses d’au moins 
trois ans. 

Nous avons retiré de cet ensemble 133 exemples d’application, a 
un cancer histologiquement vérifié, d’une radiothérapie post- 
opératoire 4 caractére nettement prophylactique, en ce sens que, 
au moment de l’institution du traitement radiologique (basé en 
Yoccurrence sur l’emploi exclusif des rayons X), aucun élément 
clinique ne permettait d’affirmer l’existence, chez la malade 
traitée, d’un néoplasme en évolution ; ajoutons que le traitement 
opératoire préalable a toujours été aussi radical que possible. 

Nous avons distingué trois catégories de cas (catalogués I, II 
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et III dans le tableau), suivant la durée de l’espace-temps écoulé 
entre l’acte chirurgical et Vintervention débutante de I’énergie 
radiante ; nous avons estimé, en effet, qu’il n’était pas indiffé- 
rent de soumettre 4 l’action des rayons X un territoire cancéreux 
présomptif, abandonné a lui-méme, aprés l’élimination de la 
tumeur principale et de ses annexes ganglionnaires, depuis moins 
de 3 mois (radiothérapie proximale), 3 4 12 mois (radiothéra- 
pie préventive retardée), plus de 12 mois (radiothérapie pré- 
ventive tardive). 

Puis, nous avons tenu compte de la qualité du traitement 
employé et, & ce point de vue, nous avons également constitué 
trois groupes de cas (désignés par A, B et C dans le tableau). 
Dans le premier groupe, nous avons installé les malades traités 
par une méthode ‘tangentielle ancienne, basée sur l’emploi de 
grands champs peu nombreux (2 4 4), avec les constantes physi- 
ques suivantes: tension constante Gaiffe 200 KV., intensité 
4 milliamperes, filtre 0,5 mm. Cu + 0,2 Al, DF 40 cm., 2 a 4 
champs de 150 & 300 cm? et une dose moyenne par champ de 
2.000 r, 

Dans le second groupe, nous avons réuni les cas soignés par 
une méthode, massive par son mode d’administration sur un 
champ donné, mais semi é¢talée par sa subdivision en_ trois 
séries d’irradiation, méthode inspirée de celle de Hintze et 
que nous avons utilisée les constantes physiques  sui- 
vantes : tension constante Gaiffe 200 KV., 4 milliamp., filtra- 
tion 1 mm. Cu + 0,2 mm. Al, DF 40 cm., champ de 48 4 150 cm’, 
trois séries de six champs sur la base de la dose totale de 1.200 
a 2.100 r. internationaux par champ et séparées par des inter- 
valles d’environ 2 mois. 

Dans le troisitme groupe enfin, nous avons classé les obser- 
vations relatives & l’emploi d’une technique tangentielle, frac- 
tionnée et étalée, dérivée de la méthode de Holfelder dont les 
données physiques sont les suivantes : tension constante Gaiffe 
200 KV., 4 milliamp., filtr. 1 mm. Cu + 0,2 mm, Al, DF 40 cm., 
5 46 champs de 100 4 150 cm?, séances quotidiennes de 300 r., 
ce qui nous a permis d’administrer par champ 1.800 r. inter- 
nationaux. 


L’emploi de la premiére de ces trois techniques remonte a 
Pere antérieure & 1930; la technique inspirée de Hintze a été 
utilisée de 1930 & 1934 ; enfin, la méthode de Holfelder, adoptée 
depuis 1931, est actuellement seule en usage. 
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J. FIRKET 


oP: 


TABLEAU I 


DESAIVE 


La valeur énergétique moindre de la premiére de ces trois 
techniques, par rapport A celle des deux autres, constitue, 4 
notre avis, une véritable. condition expérimentale et justifie Je 
second procédé de classement de notre matériel clinique. 


Nous avons done disposé nos investigations dans le tableau 4 
double entrée, ci-dessous figuré. 


I 19 

= 

= 

= 

° 

=a 

= | Il 
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Cas 
décédés 


CATEGORIES TECHNIQUES 


Cas vivants 


Totaux 


| 


Cas 
décédés 


Cas 
vivants 


Cas 
décédés 


Cas vivants 


(1X 8ans 
12 ans | 17 (de tate 
2 12ans 
2 14ans) die inter- 
currente) 
3 
1 1 
(de mala-|(1 12 ans) 
die inter- 
currente) 


3 
10 
(1 5ans 
7X6 ans 
2x 7ans) 


3 
6ans 
1X7 ans 


1X 8 ans) 


25 


4 


lan 
+ 10 
3 10 4ans 
(de mala-| 5 ans 
dieinter-| 4 x 6 ans 
currente)) 7 ans 
2X 8ans) 

12 
(i &3ans 
2 dans 
2x 5 ans 
(de mala- 2% 6 ans 
die inter- 1 
currente) 1 9ans) 


1 
(1X5 ans) 


2 
(1 & 5ans 
1 6ans) 


Comme le comportement local des tissus irradiés présente au 
point de vue biologique un intérét au moins aussi grand que le 
résultat vital du traitement, nous avons prévu un classement spé- _ 
cial de nos observations d’aprés le devenir des cas observés. 
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TABLEAU II 


RADIOTHERAPIE DES CANCERS DU SEIN 


A B Cc 
Récidives | = Récidives | Récidives | 
a a 
locales | locales | 5-2 = locales | & 
3 2 3 
a < = 


3 


3 


7 (morts) 1 4 (morts) (aprés | 9 (morts) (aprés 
1 12 | (apres _2(vivants) 6 | 9 mois vivants) 25 |'3mois 
9 Sans) | Tan 6 mois 
& 2 ans) 6ans) 
2\ | 2 (morts) 3 1 (mort) | 2 6 (morts) | 12 
1 


6 mois) 


Pour l'ensemble des 133 observations, 67 guéerisons apparentes (50,38 0/0), 98 
guérisons locales. 


Voici quelques commentaires au sujet de ces deux tableaux : 


I. Irradiation complémentaire (pour ne pas dire prophylacti- 
que) immédiate par le traitement A (19 cas) : 12 décés et sept 
gucrisons apparentes. 7 des décédés et 2 des vivants ont présenté 
une récidive locale. 1 cas a été suivi de l’éclosion, aprés 8 ans, 
dun autre cancer, soigné par I, C et actuellement guéri ; 

par le traitement B (17 cas) : 7 décés (dont un de maladie inter- 
currente) et 10 guérisons apparentes de 5 a 7 ans. De plus, si 2 
des 10 cas guéris ont présenté une récidive locale ou régionale, 
jugulée par un second traitement, 3 des cas décédés sont restés 
guéris localement. Enfin dans 3 observations la mort a été précé- 
dée de ’apparition d’un cancer de l’autre sein ; 

par le traitement C (62 cas): 28 décés (dont 3 de maladies 
intercurrentes) et 34 cas de guérison apparente dont 32 de plus 
de 3 ans. En outre, si 2 des 34 cas guéris ont présenté une récidive 
locale ou régionale, arrétée par un second traitement, 19 des cas 
décédés n’ont manifesté aucune récidive locale. Enfin, 3 cancers 
du sein opposé ont été observés, et l'un d’eux, survenu 6 ans 
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aprés le premier, est actuellement guéri en apparence depuis un 
an. 


II. Irradiation complémentaire retardée par le traitement A 
(5 cas): 4 décés dont un de maladie intercurrente, une guérison de 
12 ans et 3 absences de récidives locales ; 

par le traitement B (5 cas): 2 décés, 3 guérisons de 6, 7 e 
8 ans et 4 absences de récidives locales ; 

par le traitement C (22 cas) : 13 décés (dont 1 de maladie inter. 


currente), 9 guérisons de trois 4 neuf ans et 16 absences de réci- 
dives locales. 


Ill. Irradiation complémentaire tardive par les traitements B 
et C: 3 cas, tous guéris depuis 5, 5 et 6 ans. Dans lun deux, 


éclosion d’un cancer de l’autre sein six mois aprés l’atteinte du 
premier. 


* 


Pour l’ensemble de nos 133 observations d’irradiation post- 
opératoire, nous comptons 67 guérisons apparentes (50,38 %) 
et 66 décés (49,62 %), se répartissant comme suit : 


Pour le groupe A (24 cas), 8 guérisons de 8 a 14 ans, soit 
33,3 %.— Pour le groupe B (23 cas), 14 guérisons de 5 a 8 ans, 
soit 60,8 %. —- Pour le groupe C (86 cas), 45 guérisons de 3a 
8 ans, soit 52,3 % et : pour le groupe I (98 cas), 51 guérisons, soit 
52 %.— Pour le groupe II (32 cas), 13 guérisons, soit 40,6 %.— 
Pour le groupe III (3 cas), 3 guérisons, soit 100 %. 


Si nous nous rapportons a l’excellent classement mondial de 
Ganz, Strahlentherapie 1936, qui donne, pour les meilleures 
statistiques chirurgicales pures, 31 % de guérisons contre 40,9 % 
pour les statistiques radiochirurgicales de méme valeur, nous 
constatons, en analysant nos propres cas : 


a) En ce qui concerne les conditions physiques de Virradiation : 
1. que la méthode A ne nous a pas donné de meilleur résultat 
que la chirurgie seule et, en raison de son insuffisance technique 
(tant au point de vue de la qualité du rayonnement que de la 
quantité d’énergie radiante utilisée), qu’elle peut étre considérée 
comme n’étant d’aucune utilité ; 

2. que les méthodes B et C ont nettement amélioré les résul- 
tats éloignés, puisque, sur les 108 cas qu’elles comportent, nous 
avons observé 53 guérisons, soit 54,12 %. 
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b) En ce qui concerne Uécart de temps entre Vacte chirurgical 
et Virradiation (excluons notre groupe III puisqu’il contient trop 
eu de cas): que la précocité de l’intervention radiologique 
semble améliorer le résultat final. 


* 
* 


Avant de tirer, de ces observations et de ces chiffres, des 
conclusions ou des impressions générales, nous voudrions sou- 
lever bri¢vement trois ordres de considérations, 


PREMIERE QUESTION. — Que prouvent ces 98 guérisons locales 
sur 133 cas @irradiations préventives sur peau saine de la glande 
mammaire ? Pourquoi n’y a-t-il pas 133 guérisons locales ? 

A vrai dire, ainsi qu’il ressort du début de notre exposé, les 
24 cas qui font partie du groupe A et qui comportent seulement 
13 guérisons locales ont été irradiés avant 1930 par des tech- 
niques aujourd’hui reconnues comme incapables de stériliser 
au niveau de la peau des ilots cancéreux latents. Les guérisons 
locales ne sont méme probablement pas dues aux irradiations, 
mais seulement au fait, ou bien qu’il n’y avait aucun ilot cancé- 
reux a détruire par lirradiation, ou bien que ceux qui s’y trou- 
vaient, sans avoir été détruits, n’ont pas, dans les années sui- 
vantes, trouvé les conditions nécessaires & leur épanouissement. 

Restent alors les 109 cas traités par une technique présumée 
bonne ; nous voyons encore apparaitre des nodules cancéreux 
dans la zone irradiée chez 24 d’entre eux. Peut-étre la propor- 
tion est-elle si forte parce que quelques cas (5 ou 6) n’ont recu 
des applications de rayons X, par la méthode de Hintze ou celle 
de Holfelder, que d’une maniére incompléte ; mais il reste un 
nombre impressionnant d’échecs de stérilisation, alors que les 
techniques utilisées semblent parfaites. C’est une preuve nou- 
velle de la radiorésistance des ilots latents, lesquels se trouvent 
peut-étre au-dela des limites de nos possibilités thérapeutiques. 

Si pourtant nous voyons apparaitre moins de nodules cancé- 
reux dans les zones irradiées préventivement, aprés 1930 qu’avant, 
cela s’explique peut-étre par le fait que, tout en utilisant une 
technique qui n’atteindra pas le seuil de sensibilité des ilots 
cancéreux réellement latents, nous avons pu détruire des ilots 
cancéreux invisibles, parce que d’ordre microscopique, mais qui, 
étant en activité, présentaient une sensibilité accessible aux 
méthodes utilisées. 
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II° QUESTION. — Dans quelles mesures les techniques d’irradia- 
tion préventive locale utilisées ont-elles de Vinfluence sur la géné-' 
ralisation cancéreuse ? 

A priori, cette influence doit étre faible, parce qu’il y a grande 
chance que la généralisation cancéreuse se soit produite déja 
avant l’exérése de la tumeur par le chirurgien, Néanmoins, on 
peut admettre — et c’est ce que tendent 4 montrer nos propres 
observations classées en groupes I et If — que les risques de 
généralisation seront un peu plus faibles si l’irradiation préven- 
tive suit de prés l’exérése chirurgicale. 


III. Ceci nous améne a envisager une troisiéme difficulté. Quand 
on compare entre eux les résultats obtenus par différents auteurs, 
soit par la chirurgie seule, soit par les associations radiochirur- 
gicales, sur un nombre quelconque de cancers du sein, on ne 
dispose qu’assez rarement de documents précis sur les facteurs 
de pronostic clinique et surtout histo-pathologique des cas dont 
Yauteur parle. Or, cet élément d’appréciation, que l’on peut 
actuellement considérer comme fondamental et d’ailleurs assez 
facile 4 récolter, influencera toujours la valeur des résultats de 
l’auteur : tel aura eu un assez grand nombre de cas de cancers 
mammaires infiltrants, 4 grand polymorphisme cellulaire, non 
sécrétants, 4 tendance hémophile, comme le disait Delbet, qui 
assombriront ses statistiques, alors que tel autre aura traité un 
plus grand nombre de cas de cancers a architecture relativement 
favorable. Or, il faut bien avouer que, lorsqu’il analyse les 
résultats de ses traitements de radiothérapie préventive post- 
opératoire, le radiothérapeute, qui n’est plus en mesure de pro- 
céder, a posteriori, & la détermination de l’ensemble des facteurs 
de pronostic des cas qu'il a irradiés, se trouvera embarrassé a 
juger de la valeur de ses techniques si le chirurgien a négligé, 
comme cela arrive si souvent, de faire analyser, au point de vue 
de son pronostic, la tumeur qu’il a enlevée (1). 


* 
* 


Cela dit, revenons a l’interprétation de nos propres cas. Dans 
ensemble, nous avons noté 35 récidives locales (c’est-a-dire 


(1) Cf., & ce propos, le travail paru en 1932 in « Le Cancer », T. IX, de 
nos collaborateurs Moureau et Lampert: « Les facteurs de malignité dans 
Jes cancers du sein », 56 pages. 
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dans les téguments thoraciques) ou régionales (c’est-a-dire 
dans les ganglions sus-claviculaires, axillaires ou mammaires 
internes) ; parmi elles, six seulement (qui furent d’ailleurs jugu- 
jées par un second traitement le plus souvent curiethérapique ) 
se présentérent chez des sujets qui sont actuellement encore en 
état de guérison apparente. 

Ajoutons que sur cet ensemble de récidives locales : 


La technique A intervient pour 11 cas sur 24, soil 45,8 %. 
La technique B — — Teas — 23, — 30,9 %. 
La technique C — — 17 cas — 86, — 19,7 %. 


Par conséquent, la perfection du traitement radiologique, tant 
au point de vue de la qualité du rayonnement qu’d celui de la 
quantité de énergie radiante administrée, intervient pour une 
grande part dans Vinhibition de efflorescence néoplasique tardive 
au niveau de ancien territoire caneéreux opéré, puis irradic¢. 

Si on la confronte avee la connaissance que nous avons du 
seuil élevé de la radiosensibilité des ilots cancéreux mammaires 
latents — ou en évolution débutante — cette notion, d’ordre 
essentiellement technique, suflit largement a interpréter les 
variations observées dans la réponse aux radiations de l’élément 
néoplasique cliniquement inappréciable. A ce dernier point de 
vue, il nous parait utile de soulever, tout’ en nous maintenant 
dans le territoire strictement mammaire; le probléme de Ja pro- 
phylaxie du sein jusque-la ¢pargné, car, rien que pour nos 138 
observations de traitement préventif, ici résumées, nous avons 
vu 4 8 reprises autre sein se cancériser. 

Il est naturellement impossible d’aflirmer que, dans le cas ott 
la tumeur du sein opposé est absolument indépendante de celle 
observée dans le sein qui avait été soigné en premier lieu, une 
irradiation étendue au territoire mammaire opposé aurait eu 
un effet réellement prophylactique. (N.B., le qualificatif de pro- 
phylactique, est, dans ce cas, parfaitement applicable). Mais, 
comme cette indépendance n’est pas aisée 4 démontrer, dans 
chaque cas de cancer double mammaire, il nous parait indiqué 
de conseiller Virradiation post-opératoire bilatérale, autant que 
possible systématiquement, dans la totalité du champ mammaire. 


(Centre anticancéreux de Université de Liéqye) 


3ULL. pu Cancer 1939, — T. 28. 46, 
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Le traitement par la chirurgie seule donne les résultats que 
lon sait, médiocres pour les cas II de la classification de Stein- 
thal, bons pour les cas I de cette méme classification (de 56 %, 
Greenough and Simmonds a 72 %, Lee). 

La majorité des cancérologues est d’accord pour souhaiter une 
amelioration de cet état de choses. Depuis 30 ans que l'on fait 
de la radiothérapie dans tous les domaines, il est temps que l’on 
sache si cette méthode seule, ou associée a la chirurgie, peut amé- 
liorer les statistiques du traitement du cancer du sein. 

Nous désirons verser aujourd’hui a ce débat le fruit du tra- 
vail de notre institut au cours de ces 10 dernié¢res années. 


I. Traitement post-opératoire du cancer du sein 


a) GENRE DE CAS TRAITES 


Nous avons rangé dans ce groupe tous les cas qui nous ont été 
adressés par nos collégues chirurgiens, avec demande d’irradier 
préventivement la région opérée. Nous ne retenons ici que les 
cas qui ne présentaient, au moment de notre examen clinique, 
aucun signe de métastases au niveau de la région sus-clavi- 
culaire ou a distance, 

Avant lopération, ces cas étaient rarement du type I de 
Steinthal et le plus souvent du type II avaneé. En effet, jusqu’ici, 
nos chirurgiens nenvoient guére Virradiation que des cas 
pour lesquels ils doutent que leur intervention, A elle seule, 
puisse étre sulffisante. 
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b) TECHNIQUE 


Notre technique a varié, Avant 1936, nous avons utilisé uni- 
quement des appareils a 200 KV. Nous avons irradié la région 
, stériliser par 3 champs: un large champ directement sur le 
sein, un axillaire et un sus-claviculaire. Au niveau de chaque 
champ, nous avons, en régle générale, appliqué une dose de 
1.500 r. filtrés sur 1 & 2 mm. de cuivre, plus 2 mm, d’alumi- 
nium. La dose journali¢re a été de 200 a 350 r. L’étalement du 
traitement s’est fait sur 14 a 21 jours. Nous n’ayons jamais 
utilisé la technique des irradiations tangentielles. 

Aprés 1936, nos malades ont été irradiées par un seul grand 
champ antérieur couvrant tout Vhémithorax du cdté opéré, 
depuis le rebord ‘costal jusqu’au  creux  sus-claviculaire, y 
compris. La malade est couchée le bras ¢tendu et la téte tournée 
du opposé au coté opéré, de fagon a présenter a l'appareil 
les régions sus-claviculaires et axillaires, La dose totale adminis- 
tree a été de 1.000 r. a 200 KV. et de 1.500 r. & 400 KV. étalés 
sur une période de 20 a 30 jours a raison de 50 r. par jour. A 
200 KV., nous avons utilisé un filtre de 2 mm. cuivre + 2 mm. 
auminium ; a 400 KV., un filtre de 1,5 mm. cuivre + 1 mm. 
étain, soit environ 4,9 mm. cuivre. 

Nos malades sont réguli¢rement suivies et nous avons peu 
de « perdus de vue ». Voici nos résultats, consignés dans le 
tableau I. 


Il. Traitement par les radiations seules 


Nous pouvons répartir nos cas traités par la radiologie seule 
en deux grandes catégories : les cas opérables et les cas inopéra- 
bles. Sont considérées comme opérables les malades porteuses 
dune tumeur mobile dans le sein, qu’elle soit uleérée ou non, 
et présentant ou non, dans le creux axillaire correspondant, des 
ganglions mobilisables, Ils correspondent aux cas I et II de la 
classification de Steinthal. 

Par contre, dans les cas inopérables, nous comprenons les 
tumeurs fixes du sein ou de la région axillaire correspondante ; 
celles présentant un ensemencement de la peau en petits nodules; 
le cancer inflammatoire et, enfin, les cas porteurs d’une tumeur 
locale trés réduite, mais ayant métastasé dans les os ou dans les 
poumons, Ce sont les cas IIT et IV de la classification de Steinthal. 
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De la biopsie : Aprés avoir donné 5 a 6 séances de traitement, 
cest-a-dire lorsque la tumeur est un peu dévitalisée, nous prati- 
quons une biopsie par ponction au moyen d’un petit appareil 
que nous allons décrire. 

Il est constitué de deux trocarts concentriques et pointus, 
glissant Pun dans l’autre et montés sur un manche semblable 
celui d’une pince biopsie. 

Le trocart externe est fixe et porte, sur le pole supérieur, a 
lem. de la pointe, une ouverture elliptique @un em. & grand axe 
dirigé dans le sens du grand axe du trocart. Les bords de cette 
ouverture sont dentelés. Le trocart interne présente une ouver- 
ture similaire, 

La peau est anesthésiée par une pulvérisation de chlorure 
d'éthyle. L’instrumeént est introduit, les deux ouvertures ne 
correspondant pas. On traverse la peau et les tissus sous-cutanés 
et l'on sent, & augmentation de la résistance, que l'on arrive 
dans la tumeur. L’on pénétre un peu plus avant dans Pindura- 
lion, puis Ton ferme le manche en rapprochant les doigts 
engagés dans les anneaux, exactement comme l'on prend une 
biopsie. Par ce mouvement, le trocart interne se déplace, glissant 
dans le trocart externe, les deux ouvertures sont au méme 
endroil, le tissu comprimé par la présence de Vinstrument fail 
hernie dans Phiatus, on ouvre a nouveau la pince, le trocart 
interne revient a sa place, déchiquetant le tissu’ saillant dans 
son creux. Ce tissu est ainsi emprisonné dans du trocarlt 
interne. Les trocarts sont retirés, ramenant un fragment large- 
ment suflisant pour permettre une analyse histologique défi- 
nitive. 

Le maniement de cet appareil est beaucoup plus facile que 
la description ne le laisse supposer. suffit’ de prendre la 
precaution @introduire Pappareil sans que les 2 fenétres des 
trocarts ne correspondent, sinon Von n’a, dans le cylindre 
interne, que les premiers tissus traversés, c’est-da-dire la peau 
ct les lissus sous-culanés, 

Lorsque cette prise biopsique n’a pas réussi, ou dans le cas 
de tumeur trés limitée, nous avons recours A Vexérése in toto du 
nodule tumoral, sans plus. Cette exérése se fait toujours au 
bistouri électrique afin d’éviter lensemencement métastatique. 
Celui-ci est’ déja limité par les doses dévitalisantes préeédant 
lexérése, mais il vaut mieux mettre toutes les chances de son 
coté et pratiquer enlévement avec toute l’aseptie caneéreuse 
voulue. 
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METHODES DE TRAITEMENT: I. CAS OPERABLES 


Apres beaucoup d’auteurs, nous avions pensé que le traite. 
ment par la radiologie des cancers du sein opérables aurait pu 
se limiter a une irradiation externe. Nous devons reconnaitre 
que les résultats obtenus par cette seule méthode, que l’irradia- 
tion ait été faite aux rayons Roentgen ou au radium, n’ont pas 
été encourageants en ce sens que la tumeur n’est pas disparue 
complétement sous Vinfluence du traitement ; c'est pourquoi 
nous sommes revenus, apres une infidélité de trés courte durée 
@ailleurs, a Paiguillage au radium de la tumeur comme compl- 
ment de thérapeutique. 


Kia. 


Par cette combinaison — irradiation externe et curiethérapie 
interstitielle —- nous avons pu obtenir des résultats qui seront 
rapportés plus loin, aprés avoir étudié un peu plus en détail les 
données techniques de ce traitement. 


1° Irradiation externe. — Ces irradiations se font, soit par 
rayons Roentgen, soit par radium, 


Pour les rayons Roentgen, nous utilisons des appareils de 
200 KV. ou de 400 KY. 

Pour la curiethérapie, nous avons a notre disposition une 
bombe de 7 gr. de radium. 


Ces irradiations externes se font, tant au radium = qu’aux 
rayons Roentgen, suivant deux méthodes : la premiére (fig. 1) 
consiste a diviser en trois champs lhémithorax correspondant 
au sein malade, un champ sus-claviculaire, un champ axillaire 
et un champ direct sur le sein. Chaque champ doit étre large, 
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qu moins 20 20, s’étendant au-dela de la région apparemment 


atteinte. 

La dose totale délivrée sur chaque champ peut étre : 4 400 KV., 
de 2.000 r. mesurés dans Vair, et A 200 KV., de 1.500 r. mesurés 
dans les mémes conditions. Nous restons toutefois en dessous 
de ces doses et nous donnons usuellement 1.500 r. par champ 
4 400 KV. et 1.000 r. a 200 KY. 

La distance anticathode-peau 4 200 KV. est de 40 a 60 em. 
et de 1m. 400 KV. 

Les filtres sont, & 200 KV., de 2 mm. de cuivre et 2 mm. d’alu- 
minium, 4 400 KV., de 1 mm. d’étain et 1,5 mm, de cuivre, soit 
en tout 4,9 mm. de cuivre. 


Fic. 2 


La dose journali¢re est de 100 a 150 r. Nous n’avons pas, 
jusqu’A maintenant, utilisé la méthode tangentielle. Tous nos 
traitements ont été faits par faisceau de rayons perpendiculaire 
a la peau. 

Si nous traitons nos cas a la télécuriethérapie, cette méthode 
consiste & répartir notre irradiation sur les mémes champs, 
mais réduits 2 15 & 15. La distance radium-peau est de 15 cm, 
Le filtre correspond a 1 mm. de platine. La dose distribuée sur 
chaque champ est de 15 & 23 heures dirradiation, et la dose 
quotidienne est de 1 4 2 heures. 

La seconde méthode (fig. 2) consiste en une irradiation seg- 
mentaire de tout Phémithorax comprenant le creux sus-clavi- 
culaire et la région axillaire. Le maximum que l'on puisse 
donner dans ce cas correspond a 1.500 r. & 400 KV, et 1.000 r. 
a 200 KV., doses mesurées dans lair. La dose journaliére est 
de 25.450 r, 
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Pour la télécuriethérapie, cette méthode consiste en irradia. 
tion également sur un large champ de 20 cm. sur 20 em, |e 
radium se trouvant a 23 cm. de la peau, La malade est irradige 
2 heures par jour, soit consécutivement, soit 1 heure le matin 
et 1 heure l’aprés-midi, et la dose totale est de 50 A 60 heures, 

Nous envisagerons, dans la discussion des résultats, es 
avantages et les inconvénients de chaque méthode ; l'une et 
autre nécessitent un traitement d’un mois a 6 semaines. Cela 
représente pour la malade une fatigue réelle et une dépense 
importante. 


Fic. 3 


Le traitement est assez débilitant et il ne peut que tres diffi- 
cilement se faire sur des malades ambulants ; la patiente doit 
done envisager d’étre hospitalisée pour toute la durée de son 
traitement, ce qui représente des frais appréciables et parfois 
trés lourds pour de modestes bourses. 

Il est nécessaire, au cours de ce traitement, de suivre la 
formule sanguine ; lorsque le nombre de globules arrive aux 
environs de 2.000 par min*, il est indispensable @arréter le trai- 
tement jusqu’a ce que la formule blanche se soil restaurée. 


2° Curiethérapie interstitielle. — Si Vélat général de la malade 
el la situation de la peau le permettent, nous préférons passer 
immediatement, apres Virradiation, a la curiethérapie intersti- 
tielle, sinon nous remettons ce temps opératoire a 3 ou 6 semai- 
nes plus tard. 
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Nous ulilisons des aiguilles de différentes dimensions, de 
15a 4.5 cm. de longueur radiante, toutes nos aiguilles ¢tant 
chargées & 1 mig. de radium par cm. et demi de longueur. Le 
nombre et la longueur des aiguilles utilisées dépendent du type 
anatomique de la malade, du volume et du type de lésion. 

En tout cas, nous aiguillons la tumeur, le sein et la région 
axillaire, en placant nos aiguilles sur une surface correspondant 
4 celle de la peau excisée dans l’opération de Halstead. Aux 
endroits les plus atteints — la tumeur et le creux axillaire — 
nous placons nos aiguilles & 2 cm. de distance. En dehors de 
la tumeur, dans le sein et en remontant le long des lymphati- 
ques vers les ganglions axillaires, nos aiguilles sont implantées 
4445 cm, Pune, de l’autre. Il n’est pas toujours nécessaire de 
suturer chaque aiguille & la peau. Les placant en opposition, 
nous les lions deux a deux, ce qui est largement suffisant pour 
les maintenir en place (fig. 3). Elles y restent 5 a 7 jours, sui- 
vant que lirradiation externe a été plus ou moins poussée et 
que état général et local de la malade permettent une irradia- 
tion plus ou moins importante. 

La dose totale de radium utilisée par cas est done variable, 
elle va de 50 a 60 mig. jusqu’éa 100 et 110 mig. laissés en place 
pendant 5 a 7 jours. 

Nos cas ainsi traités sont repris dans le tableau II. 


2, CAS INOPERABLES 


Une distinetion s’‘impose entre les cas inopérables avee bonne 
conservation de état général, qu’avee Ducuing, nous rangeons 
dans la catégorie III de Steinthal, et les cas inopérables avec 
metastases qui forment la calégorie IV. 

Parmi ces cas IV, il faut encore distinguer. Il y a de ces cas 
avee envahissement cutané et des métastases osseuses. IL en 
est d'autres porteurs de métastases hépatiques et pulmonaires. 
Disons immédiatement que ces derniers sujets ne bénéficient 
nullement @un traitement radiothérapique. I n’en est pas de 
méme pour les métaslases osseuses ott nous obtenons des résul- 
tats trés intéressants, mais dont l'étude ne rentre pas dans le 
cadre de cette communication. 


Technique de traitement. — Dans la premiécre categorie 
cas IIL — le traitement est le méme que celui décrit pour les cas 
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opérables — irradiations externes suivies de curiethérapie inters- 
titielle. 

Toutes les malades de la seconde catégorie cas IV — ott 
renvahissement cutané a dépassé Vhémithorax et a atteint, 
soit la paroi postérieure du cété du sein matade, soit l'autre 
sein ou les autres régions ganglionnaires, nous devons augmen- 
la surface irradiée et par conséquent diminuer la dose 


ter 
journali¢re. 

Nous traitons ces cas exclusivement par Virradiation externe. 
Tout le thorax en un champ antérieur, et parfois postérieur, 
recoit une dose journaliére de 25 r. Nous donnons généralement 
sur chaque champ, 500 r. mesurés dans lair. 

La grande surface du champ nous oblige 4 suivre de plus 
pres encore l’évolution de la formule sanguine et d’arréter Pirra- 
diation dés qu’apparaissent les signes de leucopénie alarmante. 
Le tableau III donne le nombre total de cas inopérables traités 
de 1931 & 1937. 


Ill. Traitements associés 


a) La sterilisation, — Il existe pensons-nous, & Vheure actuelle, 
suffisamment de documents scientifiques permettant de consi- 
dérer le cancer du sein comme une maladie dans le déclenchement 
de laquelle ’ovaire joue un role important. Il y a les anciennes 
experiences de Léo Loeb, montrant que la castration des souris 
avant la puberté empéche l’éclosion du cancer du sein, méme 
chez les races héréditairement trés susceptibles ; il y a les expé- 
riences de Lacassagne, provoquant du cancer chez les souris 
males par injection de testostérone ; celles de Smith, Allen, 
Gartner et d’autres, montrant l’action néoplasiante de la folli- 
culine ou de certains de ses dérivés, Il y a aussi les observations 
des anciens chirurgiens montrant que la castration retarde 
évolution des cancers du sein et aussi ce fait, connu de tous 
les cliniciens, que les cancers du sein en évolution chez les 
femmes non ménopausées subissent une poussée congestive, sou- 
vent trés nette vers le moment des époques, poussée qui s’atténue, 
la menstruation terminée. 

Pour ces raisons, nous avons I’habitude de proposer a nos 
malades non ménopausées la castration radiologique. La plupart 
Vaeeeptent. Nous employons, soit le radium, soit les rayons X. 
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Depuis une dizaine d’années que nous agissons ainsi, nous 
navons eu qu’A nous louer de cette facon de faire, 


b) La lestostérone. — Il se peut que, dans l’avenir, par une 
meilleure connaissance de la physiologie du cancer en général 
et du cancer du sein en particulier, on puisse éviter la castration 
radiologique et la remplacer par une méthode médicale plus 
physiologique et moins brutale. Dés maintenant, il faut songer 
a la testostérone qui, d’aprés nos recherches, ne provoque pas 
apparition de tumeur chez la souris au point dinjection et ne 
hate pas l’évolution des tumeurs en cours chez des souris néopla- 
siques. De plus, Lacassagne vient de montrer que la testostérone 
injectée & de jeunes souris femelles appartenant A des lignées 
de souris canecéreuses, empéche lapparition du cancer de la 
mamelle. Depuis deux années, nous avons employé cette hormone 
dans le traitement de certains cancers inflammatoires et ce 
avee des résultats encourageants en ce sens qu’il se produit une 
décongestion de ces tumeurs fortement évolutives. L’avenir 
nous dira si son emploi régulier peut remplacer la castration. 
Nous observons une série de malades ainsi traitées, 


c) Régime. — Bien quwa Vheure actuelle, il n’existe encore 
aucune diétélique précise pour le caneéreux, nous possédons 
suflisamment de données expérimentales pour prescrire ou 
recommander certains aliments. Il est logique de proscrire les 
aliments riches en graisses et particuli¢rement en cholestérine, 
comme certaines graisses animales et le foie total, qui aug- 
mentent la cholestérinémie. Par contre, on peut recommander 
des viandes telles que la cervelle ou le thymus, qui renferment 
une proportion importante de substances antiblastiques. Dans 
le méme ordre didées, il est utile de recommander les aliments 
riches en complexe B, voire de prescrire la B I et la nicotineamide 
combinées & Vacide phosphorique, comme supplément a lali- 
mentation normale, ces vitamines jouant un role important 
dans la combustion des hydrates de carbone dont elles consti- 
tuent le groupement prosthétique de certaines enzymes telles 
que la zymase ou la carboxylase. On aurait tort de ne point 
tenir compte des acquisitions récentes de !a science dans ce 
domaine, surtout pour une maladie comme le cancer, owt il faut 
mettre tout en ceuvre pour améliorer les résultats des traite- 
ments encore trop souvent si décevants pour les cas avancés, 
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IV. Discussion des résultats 


Avant de commencer a discuter briévement nos Statistiques, 


nous aimerions donner quelques résultats obtenus par d’autres 
auteurs par la chirurgie seule. 


TaBLeau IV. — Chirurgie seule 
Malades vivantes aprés 5 ans 


NOM DE L’AUTEUR PoURCENTAGB 


Klingstein 


Moschowitz....... 89 34,— | 
727 | 35,— | 
Lane-Claypon.......... | 2006 | 37,4 | 
| 40,— 

| 


Nous 


abordons les résultats de traitements radiologiques 
combinés ou non a lacte chirurgical. Nous ne nous étendons 
pas sur la discussion comparative, les tableaux ¢tant suffisam- 
ment explicites, 


1. LE TRAITEMENT RADIO-CHIRURGICAL 


Nous n’avons pas assez d’expérience dans le domaine de la 
radiothérapie préopératoire pour émettre un avis personnel auto- 
risé. Nous avons tout lieu de croire toutefois, d’aprés les recher- 
ches d’autrui (voir tableau n° V), et les résultats du traitement 
radiologique seul, qu'il s’agit- la d’une excellente méthode de 
traitement qui mérite d’étre étudiée a fond. 

Par contre, pour radiothérapie  post-opératoire, notre 
expérience est suffisante pour émettre une opinion person- 
nelle. Aprés dautres auteurs, pour ne citer que les plus 
connus, comme Pfahler, Lee, Quick, Wintz, Holfelder, l’école 
de Stockholm et combien d’autres, nous pensons que Virradia- 
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TasLeau V. — Irradiations pré et post-opératoires 
Malades vivantes aprés 5 ans 


PoURCENTAGE 


Westermarck .......... | 


TaBLeau VI. — Irradiations post-opératoires 
Malades vivantes aprés 5 ans 


Nom DE L’AUTEUR Cas POURCENTAGE 

153 37,8 

Mathews (opér. partielle | 

103 42,7 

309 43,7 

Westermarck .......... 65 44,5 

Sree | 7 59,9 | 


tion post-opératoire pour les cas 1 et 2 de la classification de 
Steinthal, améliore indubitablement les résultats aprés cing ans 
Wobservation, puisque les statistiques par chirurgie seule pour 
ces deux catégories de cas réunis donnent de 20 4 40 % de résul- 
tats, alors que, sur 119 cas observés par nous, 38 ont dépassé 
la période de cing ans et nous donnent 47 % de survie sans 
récidive, chiffre qui correspond assez bien avec ceux de divers 
autres auteurs. (Voir tableau n°* I et VI). Nous sommes un de 
ceux qui pensent qu'il faut éviter de donner de trop fortes 
doses et nous estimons qu'il est sage de se limiter a celles que 
nous avons recommandées dans cet article ou a des doses voi- 
Sines. Il _n’y a rien & gagner, croyons-nous, 4 briser la résistance 
generale des malades par des doses par trop considérables, 
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2. LE TRAITEMENT RADIOLOGIQUE SEUL 


a) Cas opérables (voir tableau I1). — Ici, nous devons étre 
prudent dans nos conclusions, puisque nous n’avons pu observer 
que 46 malades qui ont dépassé la période de 5 ans et que nos 
plus longues observations remontent & une période de 7 A 8 
années. Seulement nos résultats aprés ces périodes d’obserya- 
tion sont nettement encourageants puisqu’ils. sont égaux aux 
meilleures statistiques radio-chirurgicales et dépassent tres 
avantageusement les résultats de la chirurgie seule, De plus, 
la courbe de mortalité des trois premi¢res années apres le 
traitement, période pendant laquelle nous avons pu observer 
un nombre important de cas, semble bien nous montrer que 
nos résultats de 5 ans, dans l'avenir, se maintiendront autour 
du pourcentage actuel. 

On est frappe aussi du fait que la mortalité est nulle ou 
quasi aprés 1 an (7 & 2 ans (18 @) @observation qui a porté 
sur 145 malades. 

Nous tenons aussi a répéter que, pour les ‘as du type I, la 
technique de choix nous parait étre excision locale de la 
tumeur au couteau diathermique pour biopsie. Cette excision 
sera avantageusement précédée, pensons-nous, irradia- 
tion externe 4 dose suberythémateuse, irradiation qui doit étre 
complétée si Vanalyse histologique confirme la maligniteé. 

Nous pensons aussi que, dans l'état actuel de la technique, 
Virradiation externe, a elle seule, nest pas suflisante, surtout 
pour les cas du type Il, a faire disparaitre définitivement une 


tumeur importante. Nous recommandons vivement faire 


suivre cette irradiation dune curiepuncture large que nous 
aimons appeler du nom de « radium-Halstead >». 
b) Cas inopérables (voir tableau IIL). — Ici, les résultats, sans 


étre nuls, sont encore peu encourageants et il y a encore beau- 
coup a faire probablement pour améliorer les techniques, C'est 
ici que les associations de traitement (stérilisation, testosté- 
rone, traitement médical) rendent surtout service. Ici aussi, il 
faut savoir éviter les trop grosses doses qui nuisent aux malades. 
La catégorie de patientes qui bénéficie le plus du traitement sont 
celles qui présentent des métastases osseuses, qui doivent étre 
traitées par des doses trés modérées (500 & 750 r. totaux pour 
une série (irradiation). 
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V. Conclusion 


{, La chirurgie seule n’est plus & recommander dans le trai- 
tement du cancer du sein. 

9, L’association radio-chirurgie est une méthode de traite- 
ment qui a fait ses preuves et qui améliore nettement les 


statistiques de chirurgie seule. 
3, Virradiation post-opératoire est celle qui a été la mieux 
étudiée et pour laquelle il existe déja de nombreux documents 


valables. 

4, irradiation pré-opératoire extrémement intéressante mé- 
rite d’étre plus largement é¢tudi¢e étant donné les stérilisations 
totales de tumeurs microscopiquement controlées qu’elle réalise 
parfois et aussi les trés bons résultats obtenus par les auteurs 


aprés 5 ans (observation. 
5. Virradiation sans opération est une méthode qui, dans 
nos mains, a donné des résultats extrémement encourageants 
et dont étude vaut d’étre poursuivie dans d’autres instituts. 
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Essai de roentgenthérapie du cancer du sein 


suivie d’opération large 
Résultats histologiques 


PAR 


F. BACLESSE, G. GRICOUROFF el A. TAILHEFER 


Il n’est pas discutable que le traitement de choix du cancer 
du sein soit chirurgieal. Cependant, dans nombre de cas, en 
particulier lorsque les ganglions sont envahis, les résultats de 
lintervention, méme large, peuvent étre décevants. D’autre 
part, il ne semble pas que les résultats éloignés soient sensible- 
ment améliorés par les petites irradiations préopératoires ou 
complémentaires par lesquelles on essaie aujourd’hui d’associer 
les effets des rayons A l’exérése chirurgicale. La recherche d’une 
nouvelle méthode thérapeutique parait done justifiée, a condition, 
bien entendu, qu'une telle expérimentation ne nuise pas aux 
malades. 

C’est en partant de ces notions que des essais ont été entrepris, 
ila Fondation Curie, & partir de 1935, pour voir si, en poussant 
aussi loin que possible le traitement préopératoire par les 
rayons X, on ne pourrait pas améliorer les résultats de la chirur- 
gie et si, dans certaines conditions, la stérilisation compléte de 
la tumeur ne pourrait pas étre obtenue par les radiations seules. 


Choix des malades. — Etant donnés les résultats peu satisfai- 


sants de la chirurgie dans les cas de tumeur é¢tendue, c’est 
particuli¢rement pour ces cas qu’un traitement roentgenthéra- 
pique préopératoire important avait tout dabord été envisage. 
Les regressions anatomo-cliniques constatées, tant pour le cancer 
primitif que pour ladénopathie, ont bientot conduit a appliquer 
cette méthode plus systématiquement A des cas moins avanceés, 
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ROENTGENTHERAPIE DU 
La présente étude porte sur 21 cas de cancers mammaires 
fortement irradiés, puis largement opérés, de facon que la malade 
ait les meilleures chances de guérison. En méme temps, l’examen 
histologique de la piéce opératoire devait permettre de vérifier 
le degré d’efficacité des rayons X. Les caractéres cliniques de 
chacun des 21 cas sont résumés dans le tableau 1. Les formes 
anatomo-cliniques se répartissaient en 3 squirrhes, 5 carcinoma- 
toses diffuses infiltrant tout le sein et 13 cancers nodulaires dont 
le diamétre, mesuré au compas d’épaisseur, variait de 2,5 a 
10cm, Hl était de 5 a 7 em. dans la grande majorité des cas. 
Chez une seule malade, la tumeur laissait la peau tout a fail 
libre, Dans 10 cas, la peau était plus ou moins adhérente, dans 
6 autres elle était manifestement envahie, dans 4 autres enfin 
elle était uleérée. L’adhérence aux plans profonds a été constatée 
chez 5 malades. Dans 14 cas, des ganglions axillaires étaient 
perceptibles et, dans 3 de ces cas, des ganglions sus-claviculaires. 
La durée de Pévolution de la tumeur avant le début du traitement 
variait de moins dun mois a plusieurs années. L’age des 
patientes allait de 25 4 70 ans. 


Conduite du traitement 


A. TRAITEMENT ROENTGENTHERAPIQUE PREOPERATOIRE. — La 
roentgenthérapie envisagée ici differe et par son but et par sa 
technique de Virradiation préopératoire courante. Il ne s’agit 
plus, en effet, @administrer des doses petites ou moyennes a 
seule fin de diminuer momentanément de prolifé- 
ration et de faciliter Popération par une réduction de volume 
de la tumeur, mais bien de pousser systématiquement les irra- 
diations aussi loin que possible et de chercher A faire disparai- 
tre le néoplasme cliniquement, voire histologiquement, avant 
intervention chirurgicale, 

Le principal probleme a résoudre dans la conduite du trai- 
tement est de réussir & administrer une dose considérable de 
rayonnement sur un territoire étendu (représentant pratique- 
ment les faces antérieure et latérale de ’hémithorax du cété de 
la lésion), sans pour cela compromettre en rien les conditions 
de acte chirurgical. Ce résultat a pu étre obtenu par lobserva- 


tion des deux régles de conduite suivantes : 


1° fractionnement de Uénorme territoire a irradier en champs 
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de dimensions modérées, soumis aux rayons selon un rythme 
cyclique qui ménage un certain intervalle de temps entre deug 
irradiations successives @un méme champ ; 

2° fractionnement de la dose et étalement de la durée tolale dy 
traitement sur un grand nombre de jours. 


Le traitement se fait en général en deux parties, a quelques 
semaines @intervalle au maximum. Dans une premictre série dé 
séances, Pirradiation englobe tout le territoire malade ou suspect 
Elle utilise des champs segmentaires de dimensions moyennegs 
(voir fig. 1 et 2). Dans une deuxieme série, l’irradiation est dirigée 
plus particuli¢rement sur la tumeur mammaire, souvent aveg 
champs de dimensions moindres. 


Conditions techniques. —— Les tensions utilisées sont de 
200 KV, (tension constante) et de 300 KY. (tension pulsatoire), 
La filtration est de 1 mm. Cu + 3 mm. Al. Viirradiation est 
faite & une distance moyenne de 60 cm. qui garantit une répar- 
tition homogéne du rayonnement a la surface cutanée. 

Les champs utilisés dans le premier temps de traitement ont 
des dimensions moyennes de 10 & 12 em. Leur nombre est habi- 
tuellement de 6, mais peut aller jusqu’a 9, selon des conditions 
particuli¢res inkérentes a la corpulence de la malade, au volume 
du sein, & Vextension de la tumeur. La délimitation des surfaces 
Wentrée est faite avee le plus grand soin afin d’éviter les che- 
vauchements et les surdosages en certains points. Un dispositif 
a centrage lumineux solidaire de ’ampoule permet un centrage 
rigoureux et une délimitation précise des champs a irradier. 
L’installation de la malade sous l’ampoule est faite, & chaque 
séance, par le médecin radiothérapeute et, autant que possible, 
par le méme médecin, qui pourra ainsi a la fois veiller & la bonne 
répartition des champs, surveiller les réactions générales et 
observer de prés les effets cutanés. Dans ces conditions, la dose 
totale, qui dépend, bien entendu, du nombre des champs, peut 
sans inconvénient atteindre une valeur trés élevée. Dans 5 cas, 
elle a dépassé 20.000 r. Ces doses énormes ont ¢té tolérées sans 
réactions générales ni sanguines notables, grace a l’étalement de 
la durée totale du traitement : cette durée, pour la plupart des 
malades, a été comprise entre 8 et 13 semaines (voir fig. 3, 4, 
d et 6). 


B. — Apres ce traitement radiologique aussi 
complet que possible, Vopération chirurgicale est elle-méme 
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aussi large que s’il n’y avait pas eu de roentgenthérapie préala. 
ble, Dans 3 cas seulement — et pour des raisons particuliéres — 
lexérése a été limitée. L’intervention a été pratiquée, dans |, 
majorité des cas, de 4 a 8 semaines aprés la fin des rayons X, 


Fig, 3. — Cancer de la moitié supéricure du sein droit chez une femme de 
62 ans, Peau inifiltrée, Adénopathic axillaire de 2% 3 em., mobile. Pas 
Wadénopathie sus-claviculaire (cas n° 1 du tableau 1), 


Le délai le plus court a été de 11 jours, le plus long, de prés de 
10 mois. 

La plupart des tumeurs avaient déja subi une régression au 
cours du traitement par les rayons. Au moment de l’opération, 
dans 7 cas, la tumeur n’¢tait plus perceptible a la palpation. 
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Dans 2 autres, aprés une disparition compléte, on percevait de 
nouveau une légére induration. Dans tous les autres cas (sauf 
un sans modification nette), il y avait régression partielle, parfois 
irés importante, de la tumeur mammaire et de l’adénopathie. II 


Fig. 1. — Méme malade aprés la fin de la roentgenthérapie. Disparition 
clinique des lésions. Dans la piéce opératoire, persistance de quelques ¢élé- 
ments néoplasiques. 


faul signaler ici que la délimitation de la tumeur et des gan- 
glions par la palpation était rendue parfois assez imprécise par 
ledeme diffus qui infiltrait souvent toute la région irradiée. 
Jamais les lésions ne s’étaient modifiées dans le sens d’une 
extension, d’une poussée évolutive, Au contraire, adhérence a 
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la profondeur, qui existait dans 5 cas, avail disparu. En résumé, 
non seulement aucune aggravation ne s’¢tait  produile, mais 
certaines tumeurs inopérables étaient devenues opérables dans 
de bonnes conditions apparentes. 


Fic, 5. — Volumineux cancer ulcéré du sein gauche développé a la partie 
interne du sillon sous-mammaire (cas n° 14 du tableau I). 


Constatations faites au cours de Vopération. — Dans l’ensem- 
ble, Popération se fait dans des conditions normales. Les irra- 
diations n’entrainent pas de diflicultés techniques particuliéres. 
Cependant les tissus paraissent moins clivables (soit pour le 
décollement sous-cutané, soit pour la dissection de l’aisselle). 
contre, ’hémorragie opératoire semble moins importante. 
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(es constatations concordent avec celles de examen histologique 
wi montre une sclérose manifeste du tissu conjonctif et méme 
( 

des vaisseaux, 


Joreis 
de ls sur. Persis- 
Fig. 6 Méme malade. Régression considérable de la 
tance @un placard légérement induré, mobile sur les p 
Dans la piéce opératoire on trouve, par place, des amas cé 

trés modifiés. 


Suites opératoires, Aucune complication vraie 
aprés Vintervention. Aucune nécrose des 
ne s'est produite. Tout au plus a-t-on vu 
quelques minimes infections locales, mais les tissus son : 
Wétre dévitalisés, car on a pu faire des greffes de peau totale 
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immeédiates et des autoplasties. Enfin les malades ont supporté 
Popération normalement et il ne semble pas que leur ¢lat général 
ait souffert des irradiations recues. 

Les traitements sont trop récents pour qu’on puisse parler 
ulilement des résultats cliniques, mais, par examen histolo- 
gique des piéces opératoires, il est possible, dés maintenant, non 
pas de juger de la valeur définitive de la méthode radiothéra- 
pique utilisée, mais de voir si essai mérite d’étre poursuivi, 


Etude histologique 


Aussitot: apres Vintervention, les piéces opératoires étaient 
étudi¢es macroscopiquement et des préleévements étaient fails 
en vue de examen histologique. Au total 200 et quelques frag- 
ments, soit une dizaine par malade, ont été examinés, provenant 
Wune part de la tumeur mammaire (ou de son emplacement 
lorsqwelle avait macroscopiquement disparu), d’autre part des 
ganglions axillaires. Bien entendu, plus les modifications clini- 
ques et macroscopiques ¢laient marquées, plus les prélévements 
étaient nombreux. 


TUMEUR MAMMAIRE, — L’étude histologique a permis de répar- 
lir les 21 cas en quatre groupes, (apres Pimportance des effets 
des rayons. 

Groupe I. — Pas d'effet histologique évident. — 2 cas 5 
et 15). Dans ces 2 cas, le cancer était en activité et ne présentail 
pas de modifications histologiques manifestement imputables aux 
rayons. 

Groupe Il. — Effets manifestes de Virradiation. — 10 eas 
(n** 1, 2, 6, 7, 8, 9, 11, 12, 14, 17). Dans ce groupe, de beaucoup 
le plus nombreux, on constatait la coexistence de régions ott le 
‘cancer était complétement stérilis¢ et nécrosé et de régions oil 
Pactivité néoplasique persistait, 

Groupe III. — Persistance de quelques éléments néoplasiques 
rares et modifiés, dont le sort ultime était incerlain, mais dont 
la présence empéchait d’affirmer la stérilisation. 5 cas (n° 3, 4, 
18, 19). 


Groupe IV. — Absence d’éléments néoplasiques dans les pré- 
levements ayant porté en pleine zone tumorale ou au niveau de 
emplacement de la tumeur mammaire, lorsque celle-ci avail 
macroscopiquement disparu. 4 cas (n°* 13, 16, 20, 21). 
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Dans le présent travail, ot histologie a simplement pour 
role de verifier l’eflicacité de irradiation, il n’y a pas lieu de 
décrire en détail les modifications tissulaires, d’ailleurs trés 
intéressantes, observées aprés de si fortes irradiations dans les 
formations néoplasiques, dans le stroma et dans les éléments 
normaux de la glande. On peut noter cependant, outre la 
sclérose du tissu conjonctif et Voblitération assez fréquente des 
yaisseaux, cedémateux, souvent constaté, de toute la région 
irradiée. C'est cet cedéme qui donnait, 4 la palpation, une sensa- 
tion @empatement diffus, rendant parfois diflicilement appré- 
ciables, avant Vopération, les modifications de la tumeur el 
particuli¢rement la persistance ou la disparition des ganglions. 

En ce qui concerne l’action de Virradiation sur le néoplasme, 
il y a lieu de s’arréter sur les groupes extrémes (groupe I ott il 
n'y avail pas daltérations histologiques, et groupe IV ot le 
rancer avait disparu), afin de rechercher si des particularités 
cliniques, thérapeutiques ou histologiques permettent d’expli- 
quer absence d’effet cellulaire (groupe I) ou, au contraire, 
destruction totale des éléments cancéreux (groupe IV). 

Groupe 1. — L’une des deux observations (n° 5) se rapporte 
i une femme de 42 ans chez laquelle une mastite carcinomateuse 
avail, en un mois environ, envahi tout le sein droit. La régres- 
sion de la tumeur a été rapide. 15 jours aprés la fin du traite- 
ment, le sein avait diminué de volume et s’était assoupli. Mais 
six semaines plus tard, il était redevenu dur. A’ la palpation, 
radénopathie axillaire, qui existait avant le traitement, avait 
disparu, Cependant Vopération a montré la présence de plu- 
sieurs ganglions. Histologiquement, la tumeur était un carci- 
nome formé de cordons gréles disséminés & l’extréme, Il s’agis- 
sait évidemment d’une mastite carcinomateuse 4 allure rapide, 
qui, aprés une régression temporaire, avait repris son évolution 
aigué, dou Vintégrité histologique du néoplasme. 

L’autre observation (n° 15) a trait a une femme de 34 ans 
chez laquelle la tumeur mammaire existait depuis 1 an, mais 
se développail surtout depuis 3 mois. Le traitement a déterminé 
une diminution de volume considérable : la tumeur qui, avant 
lirradiation, était une masse de 5 em. de diamétre, se trouvait 
réduite A un petit placard de 2 em. de diamétre un mois et demi 
aprés la fin du traitement. Or, au microscope, l'adénocarecinome 
constitué par des tubes glanduliformes dissociant le stroma 
fibrillaire était’ en pleine activité. On doit admettre que la 
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majeure partie de la masse tumorale a été détruite. L’intégrité 
histologique contrastant avec la régression macroscopique signifie 
seulement que la région non. stérilisée était de nouveau en 
pleine prolifération, 

Dans ces deux cas, on ne peut done voir une radiorésistanee 
cellulaire proprement dite, mais une repullulation rapide en 
‘apport avee Pactivité de développement du néoplasme, 

Groupe IV. — Dans les 4 eas 13, 16, 20 et 21, aucune cellule 
‘ancéreuse reconnaissable n’a été trouvée dans les 31 fragments 
prélevés au niveau de la tumeur traitée. 

Deux de ces cas (n** 16 et 20), bien qu'il n’y ait pas eu de 
hbiopsie avant le traitement, ont une valeur indiscutable en cee 
qui concerne la stérilisation de la tumeur primitive. En effet, 
si les multiples prélévements faits 4 Pemplacement de la tumeur 
disparue n’ont pas montré d’éléments caneéreux, par contre les 
ganglions axillaires, plus faiblement irradiés, ont été trouveés 
envahis par le néoplasme et celui-ci en activité. 

Le cas n° 16 se rapporte & une femme de 51 ans, encore réglée, 
dont la tumeur, apparue 5 mois avant le traitement, oceupait 
le quadrant supéro-externe du sein droit et mesufrait 6 a 7 em, 
de diamétre. La peau était adhérente. On percevait un ganglion 
dans Vaisselle. Un mois aprés le traitement, la tumeur avait 
disparu, Un mois et demi plus tard, au moment de l’opération, 
on sentait, & ’emplacement de la tumeur, une induration que 
examen microscopique a montré étre une sclérose cicatricielle. 
Le cancer trouvé dans les ganglions était un carcinome formé 
de cordons gréles disséminés et de cellules isolées. 

Le cas n°® 20 concerne une femme de 44 ans, réglée, ayant 
dans le quadrant inféro-interne du sein droit une tumeur de 
2,5 em. de diamétre apparue 10 mois auparavant et adhérente 
a la peau. On sentait des ganglions axillaires. Lorsque l’inter- 
vention chirurgicale a été pratiquée (16 jours aprés la fin des 
rayons X), la tumeur avait cliniquement disparu. La glande 
mammaire était sclérosée. Les ganglions axillaires étaient 
envahis par un adénocarcinome en activilé. 

Les deux autres cas (n** 13 et 21) de ce groupe sont moins 
absolument démonstratifs car, faute de document histologique, 
le diagnostic de malignité de la tumeur traitée repose sur les 
seuls signes cliniques, d’ailleurs trés probants, 

L’observation n° 13° se rapporte a une femme de 50 ans, 
ménopausée a 49 ans, ayant, dans la moitié supérieure du. sein 
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droit, une tumeur de 5 4 5,5 em. de diamétre apparue trois mois 
auparavant, mal limitée, adhérente A la peau avee légére rétrac- 
tion du mamelon. Le traitement avait entrainé une disparition 
compléte de la tumeur. Lorsque Vopération — fut pratiquée, 
§ mois apres la fin des rayons, une induration diffuse avait 
réapparu. au voisinage du mamelon. Les 10 fragments, pré- 
levés dans la partie macroscopiquement la plus suspecte, n’ont 
pas montré éléments néoplasiques. Les ganglions étaient 
banaux. 

Le cas n° 21, enfin, se rapporte & une femme de 45 ans, réglée, 
ayant, dans le quadrant supéro-interne du sein droit, une 
tumeur de 5 sur 6 em., apparue depuis 1 mois, dure, mal limi- 
lée, légerement adhérente 4 la peau, avee début de rétraction 
du mamelon. Le traitement avait amené la disparition clinique 
de la tumeur, lorsque, 16 jours aprés la fin des rayons X, Popé- 
ration ful pratiquée, patiente ayant refusé lopération 
compléte, on excisa largement la partie du sein qui avait 
contenu la tumeur. L’examen histologique n’y a pas montré 
éléments néoplasiques. 

On doit done conclure que, dans ces deux cas, si les carac- 
teres cliniques (age, apparition récente, induration, mauvaise 
limitation, adhérence cutanée, rétraction mamelonnaire) ne 
laissaient aucun doute sur la nature maligne de la tumeur, la 
preuve histologique manque, l’envahissement ganglionnaire, qui 
avait servi de témoin dans les cas 16 et 20, faisant ici défaut. 


GANGLIONS. — Dans les 12 cas ott les ganglions étaient envahis 
par le cancer, les modifications du néoplasme y étaient moindres 
que dans la tumeur mammaire. Dans les 6 cas ot les ganglions 
étaient indemnes, rien ne permet de penser, d’aprés leur aspect 
microscopique, quils aient été envahis, puis stérilisés. D’autre 
part, dans 2 cas (n** 16 et 20), le cancer, stérilisé dans le sein, 
est resté en activilé dans les ganglions, On ne saurait en déduire 
@emblée que les adénopathies sont plus radiorésistantes que 
la tumeur primitive, car le traitement par les rayons visait plus 
particuliérement la stérilisation de la tumeur primitive et les 
doses respectivement administrées ne sont pas comparables. II 
n’en reste pas moins que le probléme des adénopathies demeure 
entier. 


VARIETES HISTOLOGIQUE ET RADIOSENSIBILITE. — Une relation 
possible entre la structure histologique et la radiosensibilité des 
tumeurs a été recherchée sans suceés. Ce résultat négatif tient 
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peut-étre en partie au trop petit nombre de cas et aussi 4 
absence (sauf dans 3 cas) de biopsie faite avant traitement, 
’étude portant ainsi sur des tumeurs plus ou moins modifiées 
par Virradiation. Mais, d’autre part, la classification morpholo- 
gique des tumeurs du sein est pratiquement trés difficile, étant 
donné le polymorphisme extréme d’un méme cancer dans les 
divers fragments prélevés et méme dans les différents points 
dun méme fragment. La diversité porte a la fois sur la strue- 
ture du néoplasme et sur la texture du stroma. Un exemple 
particuli¢rement frappant de ce polymorphisme est donné par 
le cas n° 3, ol le sein ne contenait plus que quelques forma- 
tions néoplasiques trés modifiées, tandis que, dans les ganglions, 
le néoplasme était en pleine activilé et qu’on y trouvait mélés 


TABLEAU II 


| 
D'RFFICACITE DES RAYONS X | 
|| 
| w | 
| 
| | 
Adénocarcinomes......... 1 cas | cas | locas 
Cordons pleins........... | 2 cas 1 cas 
Cordons gréles............ teas | leas leas | 1 cas 
Cellules indépendantes.... 2 cas: 
Polymorphes..... Pisani 2 cas 1 cas | | 
| | 


des cordons gréles disséminés dans un stroma squirrheux, des 
formations @adénoearcinome alvéolaire et de l’épithélioma 
colloide. Comme il est logique de penser que le méme_ polymor- 
phisme existait dans le sein, le fait que presque tous les éléments 
néoplasiques y avaient été détruits tendrait a montrer que la 
structure ma pas une importance dominante du point de vue 
du pronostic de radiosensibilité, 

Ces réserves faites sur la diffliculté dune classification pré- 
cise, si l'on groupe les cas étudiés d’aprés le type morphologique 


prédominant, les 21 tumeurs se répartissent en 7 adénoearcino- 


mes tubulés glanduliformes (n°* 1, 6, 7, 12, 14, 15, 20), 3 carei- 
nomes en cordons pleins (n** 4, 9, 17), 4 carcinomes en cordons 
trés gréles disséminés (n"* 5, 8, 16, 19), 2 carcinomes A cellules 
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indépendantes (n** 10, 18), 3 carcinomes particuli¢rement poly- 
morphes (n°* 2, 3, 11), enfin 2 cas (n’* 13 et 21) of aucun élé- 
ment néoplasique n’a été trouvé. Le tableau 2 montre qu’aucune 
relation ne ressort de la confrontation des types structuraux et 
des effets de l'irradiation. Ce résultat négatif est, bien entendu, 
provisoire et concerne seulement les cas étudiés ici, sans préjuger 
de l'avenir. 


Conclusions 


Les 21 cas de cancer du sein traités fortement par les rayons X, 
puis largement opérés, sont trop récents pour qu’on puisse juger 
cliniquement. de la valeur de cet essai thérapeutique, mais la 
verification histologique a montré Vimportance des effets de 
lirradiation sur le néoplasme. 

Dans 10 cas, la tumeur présentait des zones é¢tendues de 
stérilisation. Dans 5 cas, on ne trouvait plus que de rares for- 
mations cancéreuses trés modifiées. 

Enfin, dans 4 cas, aucun élément néoplasique n’a été décelé 
dans le sein enlevé. Dans 2 de ces cas, la stérilisation de la 
tumeur mammaire est incontestable, car les ganglions envahis 
démontrent qu’il s’agissait bien d’un cancer. Dans les 2 autres 
cas, en l'absence de ganglions et de biopsie avant traitement, 
le diagnostic de tumeur maligne n’est basé que sur les signes 
cliniques dailleurs probants, 

La moindre efficacité apparente de Virradiation sur les gan- 
glions peut tenir en partie a la dose plus faible administrée. 

Du point de vue chirurgical, irradiation préalable n’a pas 
compliqué Vintervention et a, au contraire, rendu opérables 
dans de bonnes conditions des cas manifestement inopérables. 

De l'ensemble de ces constatations, on peut conclure qu'il 
nest pas question actuellement de supprimer l’acte chirurgical 
dans la thérapeutique du cancer du sein, mais que lefficacité 
manifeste de la roentgenthérapie, telle qu'elle a été appliquée, 
incite & poursuivre l’étude de cette association radiochirurgicale, 
qui exige la collaboration étroite du radiothérapeute, du chirur- 
gien et pathologiste. 


(Travail de l'Institut du Radium de UUniversité de Paris, 
Directeur D’ A, Lacassagne). 


Ber. Du Cancer 1939, — T. 28. 48. 
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Aprés une amputation du sein pour cancer, est-il possible de 
prévoir lavenir de Vopérée ? Cette question préocecupe, depuis 
des années, les chirurgiens. Les uns ont-cru trouver la solution 
dans Texamen microscopique piéces enlevées, les autres 
dans le simple examen clinique. Un certain nombre de points 
semblent actuellement acquis, d’autres sont encore en discus- 
sion ; aussi nous a-t-il paru intéressant de vous apporter les 
résultats de nos constatations qui portent sur un grand nombre 
@opérées suivies, 213 au point de vue des tests histologiques, 
plus de 600 au point de vue clinique. 


Etude des tests histologiques 


Suivant leurs tendances doctrinales, les auteurs se sont atta- 
chés, avee une prédilection particuliére, tantot a l’étude de la 
cellule cancéreuse elle-méme, tantot & étude des réactions du 
stroma, en tant que représentatives de l’effort de défense de 
lorganisme dans sa lutte contre l’invasion tumorale. 

Parmi les tests concernant la cellule cancéreuse elle-méme, 
certains sont d’ordre purement morphologique : dimensions de 
la cellule, volume du noyau, monstruosités, mitoses ; d’autres 
sont tirés de la physio-pathologie : présence de sécrétions muci- 
carminophiles, de sécrétions argentaffines, affinité tinctoriale ou 
clarté du cytoplasme, hyperchromatophilie du noyau ; d’autres 
de l’architecture générale de la tumeur : disposition glandulaire, 
épithéliomas alvéolaires, trabéculaires, dendritiques, a cellules 
indépendantes, etc... ; d’autres enfin du mode et du degré d’en- 
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yahissement tumoral ; envahissement des yvaisseaux lymphati- 
ques, des vaisseaux sanguins, des ganglions. 

Moins nombreux seraient les tests qui traduiraient les ten- 
dances réactionnelles de l’organisme devant l’invasion tumorale. 
Cest avant tout l'état du stroma (fibreux, hyalin ou nécrotique), 
aussi bien au niveau de la tumeur que des métastases ganglion- 
naires, le mode d’infiltration du tissu graisseux, les infiltrats 
leucocytaires, la mucicarminophilie du stroma. 

Nous n’avons pas l’intention de reprendre un & un tous les 
tests ainsi proposés, Pour certains, ce serait un travail vain, 
leur valeur pronostique étant, d’aprés ensemble des travaux 
parus, fort réduite, pour ne point dire nulle. Pour d’autres, les 
documents histologiques que nous possédons nous paraissent 
insuflisants. C’est ainsi, en particulier, que nous ne pourrons 
faire étude, qui parait pourtant si importante, de l’état du 
stroma. 

Leroux et Perrot ont insisté avee juste raison sur l’obligation 
de faire de nombreux prélévements si l’on veut juger correcte- 
ment de cet état, étant données ses variations dans certains cas 
suivant que l’on examine le centre ou la périphérie de la tumeur. 
Ces prélévements multiples n’ont presque jamais été pratiqués. 
De méme, dans d’assez nombreux cas, les ganglions ne furent 
méme pas prélevés. 

L’étude histologique que nous allons faire ne constitue done 
pas une ¢tude critique de tous les tests proposés. Elle ne repré- 
sente qu'une tentative pour essayer de voir si, malgré l’insuf- 
fisance théorique des prélévements, il est cependant possible 
détablir, avee une certaine approximation, un pronostic post- 
opératoire, 

Les tests que nous avons envisagés concernent: le volume 
des noyaux, la présence de monstruosités, de mitoses, la muci- 
carminophilie cellulaire, Varchitecture tumorale, l’envahisse- 
ment des vaisseaux lymphatiques, des vaisseaux sanguins, des 
ganglions, enfin le mode d’envahissement du tissu graisseux et 
linfiltration leucocytaire. 

Chacun de ces tests sera d’abord étudié isolément ; puis, sui- 
vant leur comportement en regard de la survie des malades, 
nous procéderons A leur groupement en facteurs favorables ou 
défavorables. 

Ajoutons que nous n’avons, bien entendu, pris connaissance 
de l'évolution réelle de nos malades qu’aprés avoir terminé 
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notre révision histologique afin de ne pas nous laisser influencer 
méme inconsciemment par la connaissance de ces résultats, 

A chaque test envisagé correspond un tableau donnant : 

1° le nombre de cas examinés ; 

2° le nombre de malades mortes ou en récidive ; 

3° la survie moyenne des malades mortes ; 

4° le pourcentage de guérison. 


Ces chiffres sont donnés au bout de 3 ans, et au bout de 5 ans, 
Disons dés maintenant que les rapports entre les pourcentages 
de guérison sont peu modifiés suivant qu’on les considére au 
bout de 3 ans ou de 5 ans. On constate seulement, dans les 
résultats au bout de 5 ans, un abaissement général des pour- 
centages de guérison par suite des morts et des récidives surve- 
nues entre la 3° et la 5° année et de la disparition d’un certain 
nombre de malades sans récidives, au cours de cette méme 
période. 


1° VOLUME bU NOoyYAU (tableau I) 


Les dimensions du noyau peuvent étre déterminées de facon 
précise par la mensuration : nous pensons qu’il est inutile de 
recourir a ce procédé et relativement facile d’apprécier, dans 
une tumeur, si les noyaux sont petits, moyens ou volumineux, 
et cela avec une approximation trés suffisante en pratique. 
Nous avons ainsi divisé nos cas en 3 groupes : noyaux petits 
de diamétre approximativement inférieur 4 5 uw ; moyens, de 54 
8 u et volumineux, de diamétre supérieur 4 8 u. 


TaBLeau I. — Volume des noyaux. 


STATISTIQUE 3 aNs : 179 CaS 5 ANS : 163 Cas 


Volume Volumi- 


Volumi- | 
des noyaux Petits Moyens eam Petits Moyens 


Nombre de cas 
Morts et en ré- 
24 


69 


85 


25 61 79 23 


48 18 


56 


21m.1/2 
Pourcentage 
de guérisons. | 65 0/0 | 440/0 | 28 0/0 | 52,500; 2900 | 2200 


19m.1/2 


13m.1/2 34m.1/2} 30m. |22m.1/2 | 
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Ce tableau ne comporte que 179 cas. Nous avons dd, en effet, 
en éliminer 34 par suite de difficultés dans l’appréciation du 
volume du noyau. Certains de ces cas présentaient d’assez 
nombreuses monstruosités —- que nous étudierons tout a 
l'heure — et qui sont sans doute l’équivalent de ces cas rangés 
par certains auteurs sous la rubrique d’inégalités nucléaires. 
D’autres avaient des noyaux qui présentaient des modifications 
de leur volume par suite de infiltration tumorale dans des 
lissus particuli¢rement fibreux. 

C’est ainsi, par exemple, que les noyaux peuvent apparaitre 
petits, anguleux, irréguliers, hyperchromatiques, lorsque linfil- 
tration se fait dans un stroma extrémement dense et, en 
absence de prélévements multiples, il devient difficile d’appré- 
cier le volume réel des noyaux, 

Liinfluence du volume du noyau apparait manifeste sur 
notre tableau, que l’on envisage les pourcentages de guérison 
ou de survie moyenne. 

La petitesse du noyau représente donc un élément favorable, 
alors que les noyaux volumineux sont des facteurs certains de 
malignité. 


2° MonstrRvositEs (tableau ID 


Nous avons divisé nos cas en 2 groupes, ceux ne présentant 
aucune monstruosité, et ceux oti celles-ci existaient, quelle que 
fit leur fréquence. 


TABLEAU II. — Monstruosilés nucleéaires. 

STATISTIQUE 3 ANS . 213 cas 5 ANS : 191 Cas 
i Monstruosités Absence Présence Absence Présence 
| 
| Nombre de cas........... 151 62 136 55 
Morts et en récidive....... 65 42 80 47 
Survie moyenne .... ..... 21 m.1/2| 18 m. 31 m. 26 m. 
il 
| Pourcentage de guérisons . 57 0,0 30 0/0 42 0/0 14,5 0/0 


Ainsi qu'il ressort de notre tableau, la présence de monstruo- 
sités constitue un facteur important de malignité, Elle apparait 
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surtout évidente au bout de 5 ans ott l'on n’observe plus que 
14,5 % de guérisons. Elle se manifeste également, et de facon 
aussi précise, lorsque l'on compare les temps de survie moyenne, 

De pilus, si l’on partage ce groupe des monstruosilés lui-méme 
en 2 groupes, l'un renfermant les cas ott les monstruosilés sont 
peu nombreuses, l’autre ceux ott elles sont abondantes, on observe 
au bout de 3 ans, par exemple, un pourcentage de guérisons de 
47 % dans le premier groupe contre seulement 22 “% dans le 
second, 

Le facteur de malignité est donc d@autant plus prononcé que 
les monstruosités sont plus nombreuses. 

Il convient de noter que ces monstruosités se rencontrent 
surtout dans les tumeurs & volumineux noyaux et sont, par 
contre, exceptionnelles dans celles a petits noyaux. C’est ainsi 
que, sur 62 cas, 6 seulement étaient’ a petits noyaux contre 23 
& noyaux volumineux, 


3° Mrroses (tableau IID 


as plus que pour le volume du noyau, nous n’avons jugé 
utile de pratiquer ici une véritable numération des mitoses, La 
encore, impression d’ensemble nous parait fournir une approxi- 
mation suflfisante de leur degré d’abondance. Nous n’en voulons 
pour preuve que le fait suivant. Nous avions primitivement 
classé les mitoses en 3 groupes: mitoses peu nombreuses, 
nombreuses et trés nombreuses. Or, les pourcentages de gué- 
rison, trés réguli¢rement décroissants, étaient de 40 %, 33 % 
et 30 %. 


TABLEAU III. — Activilé milolique. 


STATISTIQUE 3 ANS : 213 CAS 5 ans : 191 cas | 

Miloses Absence Présence Absence Présence | 

Nombre de cas............ 136 77 123 | 68 

Morts et en récidive....... 58 50 74 a 
Survie moyenne........... 21m, | 19 m. 1/2] 31 m. 1/2) 25 m. 12 

Pourcentage de guérisons. | 57,5 0,0 35 0.0 40 0/0 | 92.0.0 
| 
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Dans notre tableau, nous n’avons divisé nos cas qu’en 2 
groupes : lun oli les mitoses sont absentes ou exceptionnelles, 
’qutre comprenant l'ensemble des 3 groupes précédents, c’est-a- 
dire tous les cas ott existaient des mitoses. 

La présence de mitoses constitue donc un facteur défavorable, 
ainsi qu’i! ressort de la comparaison des temps de survie moyenne 
et des pourcentages de guérison. 

De plus, et de méme que pour les monstruosités, la présence 
de mitoses est d’autant plus défavorable qu’elles sont plus nom- 


breuses. 


4° MUCICARMINOPHILIE CELLULAIRE (tableau IV) 


Cette recherche n’a pu étre pratiquée que sur 179 cas, Le 
mucus, coloré électivement par le muci-carmin, se présente, soit 
dans la Jumiére des formations pseudo-acineuses, soit a Vinté- 


TaBLEAU TV. — Mucicarminophilie 


5a. : 159 cas 


STATISTIQUE 3 a.: 179 cas 
Absente | Diseréte | Evidente | Absente | Discréte | Evidente 


| Mucicarminophilie 


74 47 


56 


42 


| Nombre de cas. 
Morts et en ré- 
46 


20 23 54 24 27 


20m. 20 m. 29m. 30m. | 28m.1/2 


/Pourcentag 
de guérisons. | 43 0/0 §2 0/0 59 0/0 2760/0 | 38,500 | 42,500 


rieur de la cellule tumorale elle-méme, soit au niveau du stroma 
sous forme de plaques plus ou moins étendues, conférant alors 
ala tumeur laspect classique de lépithélioma dit « colloide ». 

Nous avons divisé nos cas en 3 groupes : l'un comprenant ceux 
ot la recherche la plus minutieuse ne parvient pas a découvrir 
trace de mucicarminophilie, le second ceux ot celle-ci est tres 
discréte, le dernier enfin ceux ot la séerétion est évidente. 
+6 cas sur 179 constituent ce dernier groupe, soit 31 % des 
eas, chiffre inférieur & celui donné par Delbet et Mendaro 
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(38 %), mais sensiblement superposable a celui donné par 
Perrot (382 %). 

L’examen du tableau montre que, si les pourcentages de 
guérisons sont plus élevés dans les cas ott existe du mucus, la 
différence n’est pas trés sensible et, d’autre part, la durée de 
survie, tout au moins au bout de 3 ans, est exactement Ja méme 
pour les 3 groupes (20 mois). 

Il ne nous semble done pas qu’il faille suivre Delbet et Mendaro 
dans leur tentative d’individualisation des épithéliomas  séeré- 
tants. Sans aller, comme I. Bertrand et de Nagy, jusqu’a dénier 
toute valeur 4 ce facteur, reconnaissons qu’il convient de ne 
pas exagérer son importance et contentons-nous de le considérer 
comme un test a tendance légérement favorable. 


d° TYPES STRUCTURAUX (tableau V) 


a) Disposition glandulaire des cellules. — Certaines tumeurs 
sont dépourvues de tout arrangement glandulaire ; d'autres, 
d@allure générale atypique, présentent parfois quelques arran- 
gements acineux ; un certain nombre enfin sont essentiellement 
caractérisées par labondance des dispositions glandulaires de 
leurs cellules, c’est le groupe trés général des épithéliomas glan- 
dulaires, comprenant les formes acineuses, polyadénomateuses, 
canaliculaires et en rognons & rosettes. 

Nous avons divisé nos cas en 2 groupes seulement: lun ot 
la disposition glandulaire est typique, autre ot elle est absente 
ou peu marquée, 

Pourcentage de guérison, en particulier au bout de 5 ans, ainsi 
que survie moyenne, montrent clairement qu’une disposition 
glandulaire marquée doit étre regardée comme un facteur favo- 
rable. 

D’autre part, on peut constater que les récidives survenant 
dans ce groupe des é¢pithéliomas glandulaires sont particuliére- 
ment tardives (9 ans, 11 ans) et a évolution trainante (6 ans, 
7 ans et méme 9 ans). Cette double constatation ressort en partie 
des chiffres entre parenthéses dans notre tableau. Nous y voyons 
en effet que 5 récidives sont survenues au-delé de 5 ans dans 
le groupe des épithéliomas glandulaires et que la survie moyenne 
de ces cas alteint 104 mois, alors que nous constatons 6 réci- 
dives avec une survie moyenne de 76 mois seulement pour les 
épithéliomas non glandulaires. 
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Parmi ces épithéliomas a disposition glandulaire typique, 
cest-’-dire a cellules différenciées du point de vue morpholo- 
gique, la recherche de la mucicarminophilie a été faite pour 49 
dentre eux. 29 étaient sécrétants, soit 59 %, 20 ne l’étaient pas. 
Les pourcentages de guérison de ces 2 groupes sont nettement 
différents, aussi bien au bout de 3 ans que de 5 ans: 

Epithéliomas glandulaires sécrétants : 70 % et 60 %. 

Epith¢éliomas glandulaires non sécrétants : 55 % et 41 %. 

Etablissons maintenant de semblables pourcentages de gué- 


V. Disposilion glandulaire 


STATISTIQUE 3 aNs : 213 cas 5 ans : 191 Cas 


Al sente Trés Absente 
ou F ou 
discréte discréte 


Disposition Trés 


glandulaire marquée 


Nombre de cas...... 153 60 143 48 
Morts et en récidive. | 88 (23)@)| 20 (7) 105 (6) 22 (5) 
Survie moyenne..... 19 m. 25m. | 28m. (76 m.) | 32m.(104m.) 


Pourcentage de gué- 
ces | | CF OO 26,5 0/0 


rison avec les épithéliomas non glandulaires. La recherche de la 
mucicarminophilie a été faite pour 130 d’entre eux : 27 seule- 
ment étaient sécrétants, soit 20 % environ, 103 ne I’étaient pas. 
Leurs pourcentages de guérison au bout de 3 ans et de 5 ans 
ressortent respectivement a: 


Epithéliomas non glandulaires sécrétants : 48 % et 27 %. 


Epithéliomas non glandulaires non séerétants: 44,5 % et 
28,5 
7/06 


Contrairement & ce que nous avons vu pour les épithéliomas 
glandulaires, ces pourcentages sont ici presque exactement 
superposables. 


(1) Les chiffres entre parenthéses indiquent le nombre des malades ayant 
récidivé aprés 3 et 5 ans. D’autre part, la survie moyenne des cas morts 
aprés 5 ans, 
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Il convient donc, devant ces faits, de modifier de la facon 
suivante lopinion que nous émettions plus haut au sujet de ly 
valeur pronostique de la mucicarminophilie. La mucicarmino. 
philie, expression d’une différenciation physio-pathologique de 
la cellule cancéreuse, n’a de valeur pronostique favorable que 
dans les tumeurs ott elle se trouve associée & une autre expres- 
sion de différenciation de la cellule, elle d’ordre morphologique, 
ou, en d’autres termes, lorsqu’elle se rencontre dans les é pithé- 
liomas glandulaires. Son existence dans les épithéliomas non 
glandulaires ne semble modifier, par contre, en rien l’évolution 
de ces tumeurs. 

Peut-étre faut-il chercher 1a les raisons d’opinions aussi diver 
gentes que celles de Delbet et d’I. Bertrand, aussi bien que 


Vimpression de la majorité des auteurs de la faible valeur 4 
attribuer a ce test, 


b) Epithéliomas végétants dendritiques. —- Nous en avons 
7 cas qui tous ont donné des guérisons, les malades ayant été 
Suivies : 5 ans (2 cas), 8 ans (3 cas), plus de 10 ans (2 cas), 

L’épithélioma dendritique représente done une forme extré- 
mement bénigne de cancer du sein donnant 100 % de guérisons. 
On peut méme se demander si cette forme tumorale ne devrait 
pas ¢tre extraite du cadre des cancers du sein, de méme que Ia 
été la mammite proliférative. Le terme de « papillom duct > 
des auteurs de langue anglaise parait beaucoup mieux adapté a 
la bénignité dune telle tumeur. Elle ne mériterait vraiment 
Pappellation d’épithélioma que lorsque, par suite de sa_trans- 
formation maligne, elle aurait franchi les limites de la cavité 
oti elle était enclose jusque-la, pour envahir le stroma avoisinant. 

On ne saurait douter qu’une ablation totale, alors que la 
tumeur est encore intra-canaliculaire, n’apporte la guérison 
dans 100 % des cas. La seule question qui puisse encore préter 
& discussion a l’heure actuelle est de savoir si une simple résec- 
tion peut, dans ces cas, étre suffisante et si amputation large ne 
constitue pas une mutilation inutile. 


De nos 7 malades, une, traitée par simple résection, fut revue 
8 ans plus tard, sans récidive. Deux autres subirent également 
une résection, mais suivie d’amputation, Dans l'un de ces 2 cas, 
amputation eut lieu 3 semaines plus tard et la malade est 


sans récidive au bout de 5 ans. Dans l’autre, amputation fut 
pratiquée 


ala suite, non dune récidive vraie, mais du développe- 
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ment en un autre point dun nouvel épithélioma dendritique 
passé inapercu lors de la premiére intervention. La malade est 
sans récidive depuis 8 ans. Une série d’autres cas d’épithélioma 
dendritique, dont examen a ¢té fait par d'autres biologistes et 
qui ont été opérés par un de nous, montrent que la simple 
résection est suffisante pour obtenir la guérison. 


c) Epithéliomas par transformation maligne de mammites 
scléro-kystiques. — Nous créons ce groupe d’épith¢éliomas, car 
ainsi que nous allons le voir, ils comportent un pronostic des 
plus favorables. 

Il s'agit d’ailleurs la d’un groupement beaucoup plus anatomo- 
clinique qu’anatomo-pathologique pur. 

Tantot, en effet, c’est la clinique qui nous fournira la notion 
dune mammite  scléro-kystique antérieure évoluant parfois 
depuis de nombreuses années. L’histologie confirmera trés sou- 
vent cette notion en montrant les lésions caractéristiques d’une 
mammite scléro-kystique coexistant avec un épithélioma, mais 
pourra parfois cependant ne pas retrouver ces lésions de mam- 
mite par suite d’un envahissement total du sein par lépithé- 
lioma. 

Tantot les lésions de mammite scléro-kystique ne sont pas 
assez intenses pour s’extérioriser cliniquement et seul examen 
anatomo-pathologique en les décelant permettra de conclure a 
la transformation maligne d’une mammite scléro-kystique, Mais 
— et nous insistons sur ce point — il ne convient de ranger 
dans ce groupe que les cas de cancer ot les signes de mammite 
scléro-kystique coexistants présentent une intensité marquée. 
Lorsque ceux-ci sont discrets, ce qui est relativement fréquent, 
on ne saurait tirer argument de ce fait pour faire voir dans le 
cancer le résultat de la transformation maligne de cette mam- 
mite discréte. 

Nous en trouvons 9 cas dans notre statistique, soit 4,2 %. De 
ces 9 cas, 4 concernent des cancers bilatéraux, ce qui ne saurait 
nous surprendre, connaissant bilatéralité fréquente des 
lésions de mammite. Le cancer du deuxiéme sein doit ¢tre consi- 
déré comme indépendant du premier, puisqwil est dd, non a 
une propagation, mais 4 la transformation maligne in loco @un 
autre foyer de mammite. 

Nous ne tiendrons pas compte, dans notre pourcentage, de 
ces cancers survenus en second, Leur évolution fut la suivante : 
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dans 2 cas ott les malades vinrent trés tardivement et présen- 


Au 
taient un envahissement massif de leur deuxiéme sein, envahis. méta: 
sement qui nécessita l’emploi de la radiothérapie pré-opératoire Au 
pour permettre l’intervention, la mort survint au bout de 3 ans Le 
5 mois et de 4 ans 4 mois. Dans le troisiéme cas, A la suite ja 3° 
dune simple résection partielle suivie d’amputation large EI 
curage axillaire, la mort survint seulement au cours de |g géné 
huitiéme année. Le dernier cas enfin était sans récidive au bout tum 
de 8 ans 2 mois, 

Si nous envisageons maintenant nos 5 cas de cancers unilaté- e 
raux et ceux du premier sein de nos 4 cancers bilatéraux, nous par 
constatons qu’une seule malade est morte au bout de 3 ans alv 
3 mois. Les 8 autres furent revues sans récidive, respectivement por 
au bout de 4 ans 4 mois, 5 ans 4 mois, 7 ans, plus de 7 ans ) 
(2 cas), 10 ans 7 mois et 14 ans, éta 

C’est done un pourcentage de 89 % de guérison au bout de lu 
5 ans. Celui-ci, méme si on estime devoir y faire figurer les cas me 
de cancer du deuxiéme sein, donne encore un pourcentage de po 
9/13" = 69 %. 

Nous trouvons d’ailleurs une confirmation de ‘ces faits dans fa 
la thése de Perrot. Parmi les 88 observations rapportées, nous 
avons pu en trouver 4 oti le cancer s’est manifestement déve- 
loppé sur une mammite scléro-kystique. I] s’agissait de tumeurs 
soit au stade I (1 cas), soit au stade II (2 cas), soit méme au 
stade III (1 cas). Or, 3 de ces malades étaient bien portantes au 
bout de 6 ans, 7 ans et 8 ans. La quatri¢me, par contre, était 6 
morte avant la fin de la deuxiéme année avec une métastase é 
vertébrale, Mais il n’est pas inutile de signaler qu’un an avant I 


Pamputation et devant le refus de la malade d’accepter une telle 
intervention, on s’était contenté « d’ouvrir les cavités kystiques 
qui restérent bourgeonnantes et suintantes », jusqu’A ce que la 
malade consentit enfin a se résoudre a la large exérése proposée. 
Il y aurait plutot lieu de s’étonner que l’évolution n’ait pas été 
ce qu'elle fut. 

Il nous parait donc, ainsi que nous l’avions déja signalé dans 
un article antérieur sur les cancers bilatéraux, que les cancers 
par transformation maligne d’une mammite scléro-kystique sont 
de pronostic extrémement favorable. 


d) Epithéliomas intra-canaliculaires. — Nous ne _ trouvons, 
dans notre statistique, que 5 cas de cette forme. 
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Au bout de 3 ans, une mort et une récidive sous forme de 
métastase vertébrale. 

Au bout de 5 ans : 2 morts. 

Les 3 autres malades sont sans récidive : 2 aprés plus de 7 ans, 
ja 3° aprés 9 ans. 

En somme, ces résultats semblent confirmer la notion la plus 
généralement admise de la bénignité relative de -ce type de 


tumeur. 


e) Epithéliomas alvéolaires. — Ce type de tumeur, caractérisé 
par la disposition des cellules cancéreuses en volumineux amas 
alvéolaires séparés par un stroma gréle, peu abondant, corres- 
pond au « medullary cancer » des auteurs de langue anglaise. 
Nous en avons observé 9 cas. Au bout de 3 ans, 3 malades 
étaient mortes. Ultérieurement, 2 autres malades récidivérent, 
une au bout de 5 ans, l’autre au bout de 7 ans. La premiére 
mourut vers la dixi¢éme année, la seconde était encore bien 
portante au bout de 11 ans. 
Cette forme apparait done comme a’un pronostic relativement 


favorable. 


Sur nos 9 cas, nous trouvons : 


f) Epithéliomas colloides. 


4 morts et 2 récidives au bout de 3 ans. 

5 morts et 1 récidive au bout de 5 ans. 

Les 3 autres malades furent revues sans récidive au bout de 
6 ans, 10 ans et 13 ans, bien que, dans un cas, il ne s’agissait pas 
dun épithélioma colloide pur, mais d’un épithélioma partielle- 
ment glandulaire ou atypique, suivant les zones. 

On serait tenté, devant cette statistique brute, de conclure 4 
la malignité plutot qu’a la bénignité assez généralement admise 
des épithéliomas colloides. Etant donné le stade avancé auquel 
furent observées certaines de ces tumeurs, inopérables sans 
radiothérapie pré-opératoire, nous ne saurions, en nous basant 
sur ces quelques cas, aller & l’encontre de l’opinion classique. 


Cependant, la récente statistique de Ducuing — qui ne com- 
porte, il est vrai, que 3 cas d’un tel type — si elle n’accuse 


aucun cas de mort au bout de 3 ans, montre par contre qu’au 
bout de 5 ans, une seule malade était encore en vie. 

Sir Lenthal Cheatle, dans son Traité des tumeurs du sein, 
insiste sur la bénignité toute relative de ces tumeurs. 


a 


a 4 

rése. 
vahis- 
atoire 
3 ans | 
Suite | 
avec 
le la | 
bout 
late. 
nous 
ans 
nent | 
ans 
de 
cas 
de | 
os | 
ous | 
urs 
au 
au 
ait 
ise 
int | 
lle 
es | 
la 
ie, | 
té 
18 
rs 
t 


756 P, GUERIN ET H. HARTMANN 


En présence de ces faits, il serait peut-étre préférable de 
nacecorder qu’une confiance assez mitigée au dogme de la béni- 
gnité quasi-constante de ce type tumoral. 


g) Epithéliomas trabéculaires. — Ces tumeurs sont désignées 
parfois par certains auteurs sous le nom de cancers « plexi- 
formes ». Les éléments tumoraux qui les constituent sont dis- 
posés sous forme de cordons, de travées plus ou moins larges, 
séparées par un stroma extrémement lache, gréle, peu abondant, 

Sur nos 11 cas, nous trouvons, au bout de 38 ans, 6 morts, et 
7 morts au bout de 5 ans, soit 45,5 % et 30 % de guérisons. Ces 
pourcentages sont assez proches de ceux de notre statistique 
générale. On ne saurait done regarder comme facteur favorable 
ou défavorable un tel type de tumeurs, 


h) Epithéliomas a cellules indépendantes. — Nous en avons 
observé 7 cas. Sur ces 7 cas, 4 malades sont mortes avant 8 ans, 
une autre au bout de 3 ans 3 mois, une autre encore au bout de 
6 ans 10 mois. La derniére, enfin, qui n’avait subi qu'une résec- 
tion partielle et était sans récidive au bout de 5 ans 4 mois, est 
morte cancer de lutérus. 

Ces résultats défavorables viennent done confirmer |’opinion 
de Delbet, attribuant une extréme malignité aux tumeurs a cellu- 
les indépendantes. 


i) Formes rares. —- Nous grouperons sous cette rubrique quel- 
ques formes assez particuliéres et rares de tumeurs du sein. 
Du fait de leur rareté, nous en possédons un trop petit nombre 
de cas pour pouvoir tirer des déductions queleonques quant a 
leur bénignité ou malignité. Nous nous contenterons d’en rap- 
porter l’évolution a titre purement documentaire. 


a) Epithéliomas mégacellulaires : qui, selon Delbet, comporte- 
raient un pronostic extrémement défavorable. 

Nous n’en avons observé que 2 cas, Dans l'un, la malade est 
morte rapidement en 6 mois avec ganglions sus-claviculaires et 
tumeur du sein opposé. Dans le second, par contre, la malade, qui 
avait, 4 la suite de son amputation, présenté des ganglions sus- 
claviculaires, lesquels furent traités par radiothérapie, était en- 
core en vie au bout de 7 ans. 

8) Epithéliomas a calcosphérites caractérisés par la_ pré- 
sence, au sein de la tumeur, de véritables conerétions caleaires, 
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ces épithéliomas seraient, pour Lecéne, de pronostic trés favo- 
rable. 

Les 2 malades présentant un tel type de cancer, l'une, amputée 
déja d'un sein 22 ans auparavant et agée de 75 ans lors de 
famputation du second, ¢tait sans récidive 9 ans plus tard. La 
seconde ¢tait également indemne de toute récidive au bout de 
3 ans. 

Epithéliomas par transformation épithéliale maligne de 


fibro-adénomes intra-canaliculaires, — s’agit la dune forme 
TABLEAU VI. — Types strucluravex, 
| Morts EN RECIDIVE | POURCENTAGE GUERISONS 
3 ans 5 ans Sans 5 ans 
i | | 
Ep. dendritiques :7....... | 0 | 0 100 0/0 
Ep. sur Mam, scl-K:9....) 1 1 89 0,0 
| Ep. glandulaires : 60 (48)() | 20 | 21 67 00 | 54,5 00 
| Ep. intra-canal. :5........ 2 | 2 60 00 
| Ep. alvéolaires : 9 (7)...... | 3 A 6600 | 4300 
| Ep. colloides : 9........... 6 6 33 0.0 
| Ep. trabéculaires : 11 (10). | 6 7 45,5 0/0 30 0.0 
|Ep. a cell. indép. : 7....... 4 6 43.00 | 14,500 
Ep. mégacellulaires : 2... . 1 1 
Ep. 4 caleosphérites : 2... . 0 0 
Ep. sur Fibro-Adén: 3.... 0 | 0 
un peu spéciale — rappelant lallure générale des épithéliomas 
trabéculaires, mais a travées épithéliales moins massives et a 
stroma plus abondant — que nous avons tendance 4 considérer 


comme le résultat de la transformation épithéliale maligne de 
fibro-adénomes péri et intra-canaliculaires et dont le pronostic 
semble particuli¢rement favorable. 

Les 3 malades présentant une tumeur qui pouvait étre consi- 
dérée comme le résultat d’une telle transformation étaient sans 
récidive au bout de 6 ans, 9 ans 7 mois et 18 ans. Une de ces 


(1) Les chiffres entre parenthéses indiquent le nombre de cas au bout de Sans. 
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tumeurs avait été traitée par simple résection partielle, ayer 
amputation secondaire, pour récidive locale, 7 mois plus tard, 


6° ENVAHISSEMENT DES VAISSEAUX SANGUINS (tableau VI) 


Pour Delbet, qui a isolé ce facteur, les tumeurs & tendance 
« hémophile » comportent un pronostic des plus défavorable, 
Les auteurs qui ont recherché ce test ont confirmé cette notion 


TasBLeau VII, — Envahissement vaisseaux lymphaliques et sanguins 
et mélastases ganglionnaires. 


ENVABISSEMENTs | ENVAHISSEMENT| ENVAHISSE- 
VAISSEAUX MENTS 


ENVAHISSEMENT GANGLIONNAIRE 


SANGUINS LYMPHATIQUES 3 ans 5 ans 
Sans | bas | Sans | 6 ans 


Nombre de cas| 14 13 21 20 19 58 ie! 56 
Morts et en ré- 


Cdive:......655|) 11 12 18 18 4 43° 5 45 
Survie moyen- 

18 m. 15 m. 27 m. | 20 m, | 35 m. | 27m. 
Pourcentage 


de guérisons. 8 0/0 |14,5°/,| 10 0/0 | 79 0/0 | 26 0/0 | 64.0,0| 2000 


et nos propres constatations ne viennent qu’apporter de nou- 
velles preuves de la valeur pronostique extrémement défavorable 
de ce test. 

Signalons que cet envahissement des vaisseaux sanguins, 
malgré un Weigert, est parfois difficile 4 apprécier au niveau 
de la tumeur elle-méme et que, bien souvent, on hésite a se 
prononcer lorsqu’il s’agit de savoir si l'envahissement que l'on 
observe intéresse une veinule ou un lymphatique, C’est lors- 
qu’existent des envahissements ganglionnaires que l’on peut 
observer, avec le plus de netteté, la présence d’embolies vascu- 
laires, A la périphérie de ces ganglions, au contact méme de leur 
capsule. 

Nous n’avons pu déceler un tel envahissement que dans 14 cas. 
Au bout de 3 ans, 11 malades étaient mortes, soit un pourcentage 
de guérison de 21,5 % seulement. Au bout de 5 ans, des 2 mala- 
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des survivantes (l’une des malades ayant été perdue de vue vers 
ja fin de la quatriéme année), une a encore récidivé et le pour- 
centage de guérison est tombé a 8 %, 


7° ENVAHISSEMENT DES VAISSEAUX LYMPHATIQUES (tableau VII) 


Delbet a de méme insisté sur la gravité des formes de cancers 
ot ’'envahissement lymphatique est particuli¢rement prononcé. 

Nous en avons observé 21 cas. Sur ces 21 cas, nous comptons 
15 morts et 8 récidives avant la fin de la troisiéme année. Les 
poureentages de guérison au bout de 3 ans et de 5 ans sont res- 
pectivement 14,5 % et 10 %. 

La baisse de pourcentage de guérison provient d’une malade 
sans récidive perdue de vue au début de la cinquiéme année et 
non de récidives nouvelles. Lorsque des récidives sous la dépen- 
dance de l’envahissement lymphatique doivent se manifester, 
elles le font précocement. On pourrait méme ajouter qu’elles 
évoluent en général rapidement, puisque la moyenne de survie 
des malades mortes avant 3 ans est extrémement basse (15 mois) 
pour ces épithéliomas, alors que, pour les épithéliomas hémo- 
philes, elle atteint, quoique encore basse, un chiffre plus élevé 
(18 mois). 

De méme que les épithéliomas « hémophiles », les tumeurs 
« lymphophiles » comportent done un pronostic extrémement 
défavorable. 


8° ENVAHISSEMENT GANGLIONNAIRE (tableau VII) 


Ainsi que nous l’avons déja signalé au cours de cet article, 
par suite du prélévement trés irrégulier des. ganglions, nous ne 
possédons que 77 cas ott celui-ci ait été effectué, Sur ces 77 cas, 
il en est 19 avee absence d’envahissement ganglionnaire. Ce 
chiffre peut paraitre anormalement ¢élevé ; il provient sans doute 
du fait que les ganglions ont été spécialement prélevés lorsque 
leur envahissement n’apparaissait pas avee évidence au simple 
examen macroscopique. 

Le tableau montre des différences extrémement marquées dans 
les pourcentages de guérison, suivant qu’il y a envahissement 
ganglionnaire ou non, aussi bien au bout de 3 ans que de 5 ans. 

L’absence d’envahissement ganglionnaire constitue done un 
test des plus favorables. 


Beit. pu Cancer 1939, — T, 28. 
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Les cliniciens savent, depuis longtemps, que les cancers ay 
stade I ont un pronostic trés favorable, mais aussi que |’anatomo- 
pathologiste peut découvrir des envahissements ganglionnaires 
Ja ott Pexamen clinique avait laissé supposer lintégrité de ces 
mémes ganglions. L’inverse, d’ailleurs, est également vrai, e 
certains ganglions décrétés envahis 4 l’examen clinique peuvent 
n’étre que des ganglions hyperplasiques ou en dégénérescence 
graisseuse. 

C’est done, en définitive, examen histologique des ganglions 
(en dehors des cas exceptionnels de métastases précoces et laten- 
tes que seul un examen radiographique systématique du thorax 
et de tout le rachis peut permettre parfois de déceler) qui per- 
met de classer correctement une tumeur au stade I ou au stade Il. 
Le doute émis par certains quant a la valeur a accorder au 
résultat dun examen histologique lorsqu’il est négatif nous 
parait exagéré. Un examen complet des ganglions  axillaires, 
lorsque ceux-ci ont été recherchés avec soin, ne peut guére 
lai$ser passer inapercue une métastase, méme lorsqu’elle est 
réduite & quelques rares ilots tumoraux, Une pratique partieu- 
li¢rement recommandable consiste, ainsi que le conseille Del- 
bet, & préciser, dans le compte rendu anatomo-pathologique de 
tout cancer du sein, le nombre des ganglions envahis par rap- 
port au nombre de ceux qui ont été prélevés. Cette pratique 
parait, en effet, susceptible d’accroitre la confiance chirur- 
gien en un résultat négatif lorsqu’il sera & méme de constater 
que Pexamen a porté sur de nombreux ganglions. 


9° MODE D’ENVAHISSEMENT DU TISSU GRAISSEUX (tableau VIID 


Avec ce nouveau test histologique, nous abordons le groupe de 
ceux qui sont considérés comme devant exprimer les tendances 
réactionnelles des tissus a l’égard de l’invasion tumorale. Des 
5 tests préconisés par Leroux et Perrot: réactions du stroma 
conjonctivo-vasculaire, mucicarminophilie du stroma, mode 
d’envahissement des ganglions, mode d’envahissement du tissu 
adipeux et infiltrats leucocytaires, nous n’étudierons, pour les 
raisons exposées plus haut, que les deux derniers. Nous sommes 
ainsi dans lobligation de négliger deux des éléments (étude du 
stroma et mode d’envahissement des ganglions), qui apparais- 
sent cependant primordiaux a la lecture des travaux de ces 
auteurs. 
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‘Nombre 57 98 52 85 
'Morts et en récidive....... dt 46 45 54 
iSurvie moyenne.......... 23 m. 18 m. 31m. 24 m. 1/2 
Pourcentage guérisons....| 23 0/0 51 0/0 13,500 | 36,5 0,0 
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TABLEAU VIII. — Mélaplasie du tissu graisseux 


STATISTIQUE 3a. 3 105 Cas 5 a.: 137 cas 


| 


Métaplasie tissu graisseux Négative Positive Négative Positive 


| 


Nous diviserons nos cas en deux groupes seulement: l'un 
comprenant les cas ott le tissu adipeux réagit en face de Pinvasion 
tumorale par une métaplasie fibroblastique de ses cellules, ce sera 
le groupe A métaplasie positive ; autre, comprenant ceux ol, au 
contraire, le tissu adipeux se laisse envahir librement par les 
cellules tumorales, ce sera le groupe & métaplasie négative. 

Nous n’avons pu rechercher ce test que dans 155 cas, soit 
parce que les prélévements ont été faits en pleine tumeur, soit 
parce qu'il s’agissait de tumeurs peu développées ou d’un type 
structural tel — comme c’est le cas pour tous les épithéliomas 
dendritiques — qu’il ne peut y avoir d’envahissement du tissu 
graisseux. L’exclusion de ces épithéliomas dendritiques en par- 
ticulier, qui ne donnent, ainsi que nous l’avons vu, que des 
guérisons, explique que les pourcentages de guérison  soient 
particuli¢rement bas par rapport & ceux des tableaux antérieurs. 
Il est vrai que ce ne sont pas tellement les taux absolus de ces 
pourcentages qui importent, mais leur comparaison dans lun 
et l'autre groupe, 

Ainsi il apparait avee évidence que l’absence de métaplasie du 
tissu adipeux constitue un facteur des plus défavorables, puisque 
le pourcentage de guérisons au bout de 3 ans n’est que de 21 %. 

Fait paradoxal, par contre, et qui s’oppose & ce que nous 
avons vu jusqu’ici, on constate une dissociation manifeste entre 
les pourcentages de guérison et les temps de survie moyenne. 
Alors que, jusquici, nous avions toujours observé une concor- 
dance manifeste, c’est-d-dire 4 pourcentage de guérison élevée, 
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survie élevée, & pourcentage bas, survie moyenne basse, noys 
voyons l’inverse se produire ici. Dans le groupe A métaplasie 
négative et ot le pourcentage de guérison de 21 % traduit un 
pronostic particuliérement défavorable, la durée moyenne de 
survie des malades morts avant 3 ans est de 23 mois, Dans 
l'autre groupe, au contraire, ott le pourcentage de guérison 
s’éléve 4 51 %, la durée de survie moyenne n’est que de 18 mois, 

Faut-il voir la une simple coincidence ou bien plutot la tra. 
duction par les faits de la notion théorique suivant laquelle les 
premiers tests que nous avons ¢tudiés expriment les caractéres 
propres a la cellule tumorale et ceux-ci des processus de défense 
de lorganisme ? Et si l’on admet cette hypothése, comment 
peut-on expliquer la constatation que nous venons de faire ? 

Un fait pressenti par la clinique et démontré, croyons-nous, 
par les travaux expérimentaux récents, est la réalité d'un 
« potentiel d’aggressivité », de « virulence » variable suivant 
Jes tumeurs. 


Ne peut-on admettre que tout organisme est susceptible de se 
défendre contre une tumeur dont la virulence ne dépasse pas 
un certain seuil, seuil d’ailleurs variable suivant les individus et 
conditionné par leur potentiel de résistance individuel qui est 
plus ou moins ¢levé ? Par contre, lorsqu’il s’agira d’une tumeur 
particuli¢rement « virulente », quelles que soient les digues 
élevées par lorganisme contre sa progression, elles seront inva- 
riablement débordées et la tumeur poursuivra son évolution 
exactement comme elle laurait fait si aucune résistance ne lui 
avait été opposée. 

Appliquons cette hypothése au cas présent. 

Dans le groupe ott la métaplasie est positive — c’est-a-dire 
ol, selon les notions théoriques, des processus de défense sont 
mis en ceuvre — les tumeurs de haute « virulence », et elles 
seules, vont entrainer la mort des malades. C’est ce que tradui- 
sent les chiffres de notre tableau : survie moyenne basse 18 mois 
et pourcentage de guérison élevé, 51 %. Par contre, les tumeurs 
de « virulence » moins élevée offrent l’organisme des possibi- 
lités d’exercer ses moyens de défense et, par 14 méme, de ralentir 
leur évolution. La récidive ou la mort, au lieu de survenir avant 
la troisiéme année, n’apparaitront qu’au cours des années sui- 
vantes. C’est ainsi que nous voyons apparaitre 8 nouvelles réci- 
dives entre la troisiéme et la cinquiéme année, 


Dans le groupe ott la métaplasie est négative, c’est-da-dire ol 
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aucun processus de défense ne s’est manifesté, récidives et 
morts vont survenir, non seulement dans les cas de tumeurs 
irés « virulentes >», mais aussi dans ceux de « virulence » plus 
atténuée et la mortalité va s’étaler davantage sur les 3 pre- 
miéres années. Le pourcentage de guérison sera done inférieur 
celui du groupe précédent ; il est, en effet, de 21 % seulement 
et la survie moyenne sera plus ¢levée : 23 mois. Les récidives 
au-dela de 3 ans sont, en effet, exceptionnelles dans ce groupe. 
Au bout de 3 ans, nous avons 44 morts ou récidives, 45 seule- 
ment au bout de 5 ans. L’importante différence des pourcentages 
de guérison dans ce groupe au bout de 3 ans (23 %) et au bout 
de 5 ans (13,5 %) pourrait induire en erreur et faire supposer de 
nouvelles récidives. Nous venons de voir qu'il n’y eut cependant 
quune seule récidive. En réalité, cet abaissement notable du 
pourcentage résulte presque uniquemeni de la diminution du 
nombre de cas envisagés au bout de 5 ans (52 contre 57) par 
suite des 5 malades perdues de vue entre la troisiéme et la cin- 
quiéme année. 

L’explication que nous venons de donner n’a évidemment que 
la valeur d’une hypothése, mais dont la réalité se trouverait 
singuli¢rement renforcée s’il nous avait été donné de pouvoir 
constater les mémes faits lors de l'étude du stroma ou du mode 
denvahissement ganglionnaire. Nous ne pouvons que regretter 
de n’avoir pu faire étude de ces deux tests, 


10° INFILTRATS LEUCOCYTAIRES (tableau IX) 


D'une maniére générale, il est possible de distinguer trois types 
dinfiltration leucocytaire plus ou moins nets suivant les cas, 
associés ou non, d’intensité variable. Elle peut étre, soit discon- 
tinue, nodulaire, soit périphérique, soit enfin diffuse dans toute 
la tumeur. 

Notre étude a porté sur 192 cas seulement. Les cas de cancers 
uleérés en particulier doivent, croyons-nous, étre éeartés de 
cette clude, Vinfection exogéne inévitable dont ils sont le siége 
risquant d’apporter un élément de trouble important dans 
lappréciation de ce test. 

Nous avons divisé nos cas en trois groupes : l'un renfermant 
les cas ott l’infiltration leucocytaire est absente ou discréte, le 
second ceux oti elle est de moyenne intensité, le dernier enfin 
ceux ot elle est trés marquée. 
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TABLEAU IX. — Infiltrals leucocytaires 


STATISTIQUE 3a. 3 192 cas 


Absents sents | 
Infiltrats M Int Absents M | 
ou Moyens Ses oyens 

leucocytaires ntenses u nlenses 
diserets discrelts 


Nombre de cas. 107 
Morts et en ré- 
cidive....... | 19 74 
Survie moyen- 
 22m.1/2| 31m.1/2) 21m. | 33m1/2) 
Pourcentage 


de guérisons.| 4600 | 5900 | 3500 | 3100 | 4000 | 17,500. 
| 


Ainsi que le montre le tableau IX, aucune conclusion nette ne 
s’en dégage et nous sommes tentés de n’accorder aucune valeur 
pronostique a ce test. ‘ 


Nous n’avons, il est vrai, tenu compte que de l’intensité de 


Vinfiltration et en aucune facon du mode suivant lequel elle se 
présente, Peut-étre est-ce a tort, car rien ne nous prouve que 
ces modalités différentes n’ont pas également une signification 
différente. 

Admettons pour un instant cette hypothése d’une signification 


différente de linfiltrat leucocytaire suivant qu’il est diffus ou 
périphérique. 


Périphérique, il serait "expression d’un processus de défense 
qui aurait eu le temps de s’organiser parce qu’il s’exercerait 
contre une tumeur peu agressive et a développement vraisem- 
blablement lent. Diffus, il serait encore expression d’un méme 
processus de défense, mais cette fois inorganisé et vain, par 
suite dun développement vraisemblablement rapide et d’une 
agressivité particuli¢rement prononcée de la tumeur. 

Si bien que Vinfiltration diffuse, tout en conservant sa_signi- 
fication de processus de défense, traduirait avant tout l’agressi- 
vité particuli¢re des tumeurs. 

-ar 1a méme, a une infiltration leucocytaire diffuse, devront 
correspondre : un taux particuli¢rement bas de guérisons et une 
survie moyenne peu ¢levée ; a une infiltration périphérique, un 
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wux élevé de guérisons, une survie moyenne plus élevée et une 
fréquence marquée des récidives tardives. 

(est en nous appuyant sur cette hypothése que nous avons 
jissocié en deux groupes les 68 cas ott les infiltrats leucocytaires 
igient intenses. Dans le premier groupe, nous avons rassemblé 
seas A infiltration diffuse pure, ainsi que ceux ott elle est associée 
une infiltration périphérique d’intensité variable, dans le 
geond ceux ot. Vinfiltration est exclusivement périphérique, 
ainsi que les quelques cas (8) ot elle était de type nodulaire. 


TasLeau X. — In/illrals leucocyltaires. 
| Av BOUT DF 3 ANS Av BOUT DE 5 ANS 
INFILTRATS LEUCOCYTAIRES | | Périphéri- | Périphéri- 

| Diflus | ques Diffus ques 
UG | 29 | 39 28 35 
Mortes et en récidive... .. 22 | 14 24 21 
| | 
‘Survie moyenne........... 18m. | 19m. | 24 m. 1/2/26 m. 1/2 
/Pourcentage de guérisons.| 24 00 | 6400 12,5 0,0 40 0/0 


Les chiffres du tableau X apparaissent en suffisante concor- 
dance avec ce qu’ils devraient étre théoriquement pour conférer 
une certaine réalité a ’hypothése que nous avons émise. 

En effet, les taux de guérisons sont recpectivement de 24 “% 
et 14 © dans le premier groupe, contre 64 % et 40 % dans le 
second. 

D’autre part, la survie moyenne est un peu plus ¢levée dans 
ce dernier groupe. Enfin, si l'on considére le nombre des malades 
mortes ou en récidive au bout de 5 ans, on constate que les 
24 cas du premier groupe concernent tous des malades déja 
mortes alors que, sur les 21 du deuxiéme, 16 seulement concer- 
nent des malades mortes. Pour les 5 cas restants, il s’agit de 
malades qui ne sont qu’en récidive et ne mourront que dans le 
courant de la sixiéme, septi¢me et méme diziéme année. 

De méme que nous avons été amenés plus haut A modifier nes 
conclusions concernant la valeur pronostique de la muciearmi- 
nophilie, nous devons modifier de la facon suivante celles 
concernant les infiltrats leucocytaires. 
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L’infiltration leucocytaire PERIPHERIQUE ou nodulaire comporte 
un pronostic relativement favorable, alors qu’au contraire Vinjil- 
tration diffuse traduit un pronostic extrémement défavorable, 


Voici terminée cette étude analytique de certains des tests 
histologiques les plus couramment utilisés dans |’établissement 
du pronostic post-opératoire des cancers du sein, 

Constater qu’aucun d’eux ne posséde a lui seul une valeur 
absolue, ne constitue qu'une confirmation de ce qu’ont avaneé 
tous ceux qui nous ont précédé dans cette étude. C'est ainsi 
que concluait Borst au Congrés International pour la lutte 
contre le cancer, 4 Madrid, en 19383, lorsqu’il reconnaissait qu’il 
n’existe pas un seul critérium histologique absolu de malignité, 
de la méme facon qu’il n’existe pas un type uniforme de cellule 
néoplasique et que tous les intermédiaires existent entre cellules 
cancéreuses et cellules normales. 

Tenant compte des résultats de l’étude que nous venons de 
faire et rassemblant, d’une part, les caractéres histologiques 
favorables et, d’autre part, ceux défavorables, nous pouvons 
constituer deux groupes, l’un représentatif des tumeurs a bon 
pronostic, l’autre des tumeurs a mauvais pronostic. 

Seront d’un pronostic favorable : 


Les tumeurs a petits noyaux, sans monstruosités, ni mitoses, 
avec métaplasie du tissu graisseux et absence d’envahissement 
ganglionnaire. De plus, certains types de tumeurs : épith¢éliomas 
dendritiques, épithéliomas par transformation maligne des mam- 
mites scléro-kystiques et épithéliomas glandulaires typiques sur- 
tout lorsqu’ils sont mucicarminophiles. 

Seront d’un pronostic défavorable : 


Les tumeurs volumineux noyaux, avec monstruosités et 
mitoses, envahissement des vaisseaux sanguins et lymphatiques 
et absence de métaplasie du tissu graisseux. De plus, certains 
types de tumeurs : épithéliomas a cellules indépendantes. 

Nous appuyant sur ces deux groupements de tests, nous avons 
tenté de répartir les cas de notre statistique dans l'un ou lautre. 

La place a assigner a certains n’apparait point douteuse, 
mais pour d’autres, par suite de l’intrication des caractéres, les 
uns favorables, les autres défavorables, il nous a paru difficile 
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de les placer dans un groupe plutot que dans Vautre. Aussi 
avons-nous été amenés A constituer un groupe intermédiaire pour 
lequel le pronostic des cas qu’il renferme nous parait impré- 
visible. 

Ce groupe, ainsi que le montre le tableau XI, renferme 93 cas, 
soit 43 % de notre statistique. Il fournit 41 % de guérisons au 
pout de 3 ans, 25 % au bout de 5 ans. 

Le groupe A pronostic favorable, qui renferme 68 cas, donne 
85 % et 72 % de guérisons. 

Le groupe & pronostic défavorable, qui en renferme 52, donne 
19 % et 6 % de guérisons. 


TaBLeau XI. — Pronostic hislologique. 


3 aNnS : 215 Cas 5 ans : 191 cas 
ita BS es its 
Zz * «& Zz $ G& 
Favorable........| 68 11 85 0/0 54 15 72 0/0 
Imprécisable..... 93 55 41 0/0 88 66 25 0,0 
Défavorable......| 52 42 19 0/0 49 46 6 0/0 


Ces pourcentages sont sensiblement superposables a ceux 
obtenus par Toro dans son étude, portant sur 95 cas suivis seu- 
lement 3 ans, et ott les tests histologiques utilisés furent plus 
nombreux que les notres. 

Les pourcentages de guérison sont respectivement de 89 %, 
50 % et 25 % pour les groupes a pronostic favorable, intermé- 
diaire et défavorable, 

Il nous apparait done possible, dans 50 % des cas environ, de 
porter, en s’appuyant uniquement sur des tests histologiques, 
un pronostic post-opératoire d’une approximation  suffisante 
pour ne pas étre dénué de tout intérét. 
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2. Données fournies par la clinique 


Age. — Un premier point peut étre relevé, l'importance de 
Page au point de vue du pronostic. Sur 621 cas suivis plus de 
3 ans, nous trouvons : 


21 a 30 ans, 3 guérisons, 8 morts (73 p. 100) 


55 — (70 p. 100) 
61 a. 91 — (59 p. 100) 


Ce relevé de 621 cas nous donne une mortalité moyenne de 
60 “% ; si lon compare l’age des opérées, on voit que de 21 a 30 
la mortalité est de 73 %, de 31 4 40 de 70 %, puisqu’elle s’abaisse 
notablement pour osciller, & partir de 51 ans, entre 57 et 60 % ; 
57 % entre 41 et 50; 60 % entre 51 et 60; 57 % au-dela de 
61 ans. 


Siege de la tumeur. — Le segment de sein affecté ne semble 
pas avoir une grande importance ; nous trouvons cependant 
une petite différence entre le segment externe et le segment 
interne de la glande : 62 % de morts pour les cancers du segment 
externe, 65 % pour ceux du segment interne. Dahl Iversen a fait 
les mémes constatations, il trouve méme un écart beaucoup plus 
grand, 61 % de mortalité pour le segment externe, 83 % pour 
le cété interne. 

Cette différence est probablement en rapport avec ce fait que 
des lymphatiques collecteurs de la région mammaire interne 
perforent les espaces intercostaux prés du sternum et yont se 
jeter dans les ganglions de la chaine mammaire interne que 
n’enléve pas le chirurgien comme il le fait pour les ganglions 
axillaires. 


Temps écoulé entre la constatation de la tumeur et Vinterven- 
tion 


moins de 6 mois, 27 guérisons, 60 morts, 68,9 p. 100. 
§ mois a1 an, 8 guérisons, 28 morts, 77 p. 100. 


Comme on le voit, la mortalité est notablement inférieure pour 
les malades opérées au cours des 6 premiers mois suivant la cons- 
tatation de la tumeur, 
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caractéres de la tumeur. — Tous les cas @infiltration du sein 
en masse que nous avons observés, de méme que ceux qui s’ac- 
compagnaient en un point d’une zone cutanée rosée et de quel- 
ques nodules sur la peau du sein sont morts. Sur 12 cas, 8 sont 
morts avant la fin de la deuxiéme année, un méme dans les 
six mois ; une seule malade a survécu 4 ans. Autrefois, ces ma- 
lades succombaient généralement avec des récidives cutanées 
étendues et méme du squirrhe en cuirasse ; depuis que nous 
faisons précéder l’intervention d’un traitement radiothérapique, 
les récidives cutanées ne se produisent plus avec la méme fré- 
quence, mais les malades meurent en général de complications 
intra-thoraciques. 

L’existence d'ulcérations comporte de méme un mauvais pro- 
nostic. Sur 52 cas de cancers ulcérés opérés, 40 sont morts, soit 
76 1/2 % ; et encore devons-nous ajouter une malade que nous 
avons revue vivante mais présentant une récidive ; 11 seulement 
ont été revues guéries aprés 1 an, 2 ans, 3 ans, 3 ans, 3 ans 1/2, 
4 ans, 6 ans, 6 ans, 8 ans, 9 ans, 18 ans. 


Adénopathies. — L’existence d’une grosse adénopathie axillaire 
est un facteur important de gravité ; celle d’une adénopathie 
sus-claviculaire a encore plus d’intérét. Il ne faut pas croire 
cependant que l’adénopathie sus-claviculaire soit une contre-in- 
dication a Vopération, comme le serait une métastase a dis- 
tance, osseuse, hépatique, ete. Ces adénopathies sus-claviculai- 
res ont souvent une évolution extrémement lente; il nous a 
méme semblé qu’a la suite de la radiothérapie elles diminuaient 
un peu puis ne bougeaient plus. 

L’absence de tout engorgement ganglionnaire est en général 
d'un bon pronostic. 


Existence antérieure, d’une maladie kystique du sein. — Le 
fait que le cancer s’est développé sur une maladie kystique an- 
térieure, du type de celle décrite par Reclus, permet de porter 
un pronostic plus favorable que dans la forme habituelle du 
‘ancer du sein. 

Sur 17 cas, nous trouvons 10 cas sans récidive aprés 2 ans, 
4 ans, 5 ans, 6 ans, 8 ans, 10 ans, 13 ans, 13 ans, 14 ans, 36 ans. 
3 sont mortes, sans récidive du cété opéré, de cancer du sein 
opposé, la bilatéralité ne devant pas nous é¢tonner, étant donnée 
la bilatéralité fréquente de la maladie kystique du sein, Ces 
morts sont survenues 4, 7 et 8 ans aprés la premi¢re amputation 
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du sein ; 3 sont mortes de récidive aprés 4, 8 et 10 ans ; 1 enfin 
est morte, aprés 2 ans, de tumeur cérébrale. 


Tumeurs limitées et sans adénopathies. — Nous avons ¢4é 
amenés & opérer des épithéliomas constituant des tumeurs en 
apparence limitées et sans adénopathies. Ces tumeurs, dont la 
nature épithéliomateuse fut établie, aprés lopération, par l’exa- 
men histologique, s’étaient développées du cancer, Cli- 
niquement nous hésitions sur le diagnostic, aussi nous sommes- 
nous bornés a faire le plus souvent des résections partielles, 
quelquefois des amputations. Dans les deux cas, les résultats 
ont été, en général, bons. 

Dans une autre variété de tumeurs limitée, celle des petites 
tumeurs sous-axillaires, s’accompagnant d’écoulement sanglant 
par le mamelon, nous avons de méme fait des excisions limitées 
du sein et obtenu d’excellents résultats. I] est vrai que la nature 
épithéliomateuse de ces derniéres tumeurs préte matiére a dis- 
cussion. Si pour certaines pices, histologiste nous a répondu 
épithélioma, d’autres fois il nous a dit végétation papilloma- 
teuse, nous ne trancherons pas la question ; cliniquement nous 
pouvons, en tous cas, regarder ces tumeurs commie comportant 
un pronostic opératoire des plus bénins. 


CONCLUSION 


Comme on a pu le voir par l’exposé que nous venons de faire, 
les examens cliniques et les examens de laboratoire permettent 
de faire, dans une certaine mesure, le pronostic. Toutefois, ils 


ne donnent aucune certitude dans un assez grand nombre de 
cas. 
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Radiothérapie pré-opératoire 
et intervention chirurgicale 
dans les cancers du sein primitivement 


inopérables 
PAR 


E. MARQUIS 


Le but de cette communication est double : 

1° juger du pouvoir de la radiothérapie pénétrante pour ren- 
dre opérables les cancers du sein qui ne l’étaient pas ; 

2° évaluer les résultats obtenus par association de la radio 
pré-opératoire et de lacte chirurgical. 

Ce travail est basé sur 24 observations concernant toutes des 
cas primitivement inopérables. 


1. — Effets de la radiothérapie sur les cancers inopérables 


Ces cancers étaient inopérables par : 

a) Pustules néoplasiques disséminées au loin, et une interven- 
tion si large soit-elle ne permettait pas d’extirper tout le champ 
de leur extension. 

La radiothérapie fait rapidement disparaitre ces pustules et 
permet d’intervenir sur une zone limitée 4 la tumeur néoplasi- 
que initiale, 

b) Lymphangite nécplasique qui occupe parfois une aire 
considérable. Sous Vinfluence de la radiothérapie, cette lym- 
phangite fond comme neige au soleil. 
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c) Forme encéphaloide trés volumineuse, trop extensive 
pour permettre une ablation qui passe au large de la tumeur, 
Beaucoup plus lentement que sur les formes précédentes, la 
radiothérapie agit néanmoins sur celle-ci. Elle rend les  lésions 
moins étales, les cireconscrit, les ramasse sur elles-memes, et 
permet parfois dintervenir en passant loin de la tumeur qui a 
régressé. 

d) Vaste uleération suintante que Vincurie de nos malades a 
laissé évoluer sans traitement. Sans avoir la prétention de gué- 
rir ces plaies sanieuses, la radioth¢rapie néanmoins diminue 
leur étendue et, avec l'aide de pansements antiseptiques, en- 
traine un netloyage de la plaie qui, & défaut dune opération 
elfectuée dans de bonnes conditions, autorise néanmoins 


une 
intervention possible. 


e) L’invasion du gril costal n’est pas modifice par la radiothé- 
rapie pénétrante, mais l’extirpation @une ou plusieurs  cotes 
est depuis longtemps réalisable dans Pamputation du cancer du 
sein. 

f) La présence de ganglions  sus-claviculaires , ne contredit 
pas par elle-méme Vintervention. Il y a longtemps qu’é la suite 
de nombreux déboires j’ai renoncé a Vablation des  ganglions 
sus-claviculaires, mais dans un premier temps pratique 
lexérése avec évidement du creux sous-claviculaire, et dans 
un second temps on fait agir la radiothérapie pénétrante sur 
les ganglions sous-claviculaires ménagés par le bistouri. 


En présence de ces résultats favorables de la radiothérapie 
pénétrante, on pourrait ¢tre tenté de borner aux radiations 
toute la thérapeutique des cancers primitivement inopérables 
du sein. Voulant limiter ma communication aux cancers du 
sein traités a la fois par la radiothérapie pré-opératoire et par 
Pintervention, je ne rapporte pas la statistique des cancers ino- 
pérables traités par la seule radiothérapie. Is sont néanmoins 
nombreux ces cancers qui, pour des raisons diverses, et le plus 
souvent par suite de la volonté expresse de la malade, n’ont 
subi que l’action des radiations. Or dans tous ces cas, sans que 
je puisse citer une seule exception, les lésions aprés avoir plus 
ou moins régressé ont évolué ultérieurement, et souvent avec 


une rapidité plus grande qu’avant le traitement par la radiothé- 
rapie pénétrante. 
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Il. — Résultats de la radio pré-opératoire 
et de l’acte chirurgical dans les cancers inopérables 


Le résullat immédiat ne différe pas sensiblement du résultat 
des interventions habituelles pour cancer du_ sein. 

Sur nos 24 cas nous n’avons pas de mort opératoire immé- 
diate. 

Les résullats lointains sont peu brillants, le tableau ci-des- 
sous en témoigne : 


1924 4 1938 : Cenlre anticancéreux de Rennes 


| 4 >a Décks PAR CANCER 

a | Survie | Survie! Survie | Survie Survie 

= a & - 
4 tan | 2ans 3 ans | 4 ans | 5 ans 
| = 
| | a a 
| 
| | 
| 
| 
| 


Ill. Conclusions 


En résumé, en présence d'un sein inopérable, trois alternali- 
ves se présentent : 

— ne rien faire, 

—- se borner aux radiations, 

— compléter les radiations par l’acte chirurgical. 


La thérapeutique limitée aux seules radiations entraine un 
résultat des plus éphéméres. 

Il est rationnel de tendre A compléter ce résullat localement 
el, dans le temps, par un acte chirurgical. Sans doute la gué- 
rison est tout a fait exceptionnelle, un seul cas qui se main- 
lient depuis 3 ans. 

Les survies prolongées sont rares: 6 de 2 ans, 4 de 3 ans, 
2 de 4 ans, 1 de 5 ans. 
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Une enquéte sur de pareils résultats peut entrainer le décoy. 
ragement et conduire 4 l’abandon de l’acte chirurgical, Mais 
outre que ces résultats sont cependant supérieurs a ceux des 
seules radiations, il s’y ajoute au point de vue moral qu’il est 
difficile d’une part de ne rien tenter sur une malade qui 
comprend alors le sort qui lui est rapidement réservé, et qu'il 


est d’autre part contraire 4 la nature chirurgicale de se borner 
au « laisser mourir ». 


OBSERVATION N°” 1. — Mme S§... entre le 31 aodt 1924 pour un néo. 
plasme envahissant toute la moitié supérieure du sein gauche, débor- 
dant le sein pour envahir la paroi latérale du thorax. A son centre cette 
infiltration néoplasique présente une ulcération d’une piéce de 5 francs, 

Traitement : Radiothérapie pénétrante du 1° septembre au 24 sep- 
tembre ; dose : 5.000 r. 

Sous Vinfluence de ce traitement Pulcération a considérablement 
diminué et le 14 octobre 1924, date de l’intervention, elle est réduite 
a une surface de 1cm. sur 2cm. Large excision avec évidemment 
axillaire et sous-claviculaire. 

La malade, qui ne présentait pas de récidive, meurt accidentellement 
deux ans plus tard. : 


L’examen histologique avait montré un épithélioma glandulaire. 


OBsERVATION N° 2, — Mme P... entre le 31 octobre 1925 pour un épi- 
thélium ulcéré, du volume d’un gros ceuf de poule siégeant au niveau 
du mamelon qui est détruit. 

Traitement : Radiothérapie pénétrante du 3 novembre 1925 au 7 jan- 
vier 1926. Dose 11.000 r. 

Le 9 février 1926, intervention large. 

Diagnostic histologique : Epithélioma atypique du sein. 

Mort par récidive deux ans plus tard. 


OvsERVATION N° 3. — Mme P... présente A son entrée sur tout le 
sein gauche, envahissant le thorax, une grosse tumeur du volume d’une 
tete fatale. Lymphangite néoplasique trés marquée dans la moitié 
interne du sein. 

Traitement : Radiothérapie pénétrante du 3 mars au 21 avril 1926. 
Dose : 7.200 r. 

Intervention le 29 avril 1926, la lymphangite étant disparue et le 
volume de la tumeur sensiblement diminué. 

Diagnostic histologique : Epithélioma glandulaire. 

La malade meurt trois ans aprés par métastase viscérale. 
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OpseRVATION N° 4, — Mme B.., entre le 20 mars 1929 pour un cancer 
envahissant la totalité de la glande mammaire droite, adhérente au plan 
profond et s'accompagnant de lymphangite néoplasique. 

Traitement : Radiothérapie pénétrante ; dose : 10.000 r. du 21 mars 
au 2 avril 1929. 

Intervention le 17 avril 1929. La tumeur devenue mobile sous l'in- 
juence de la radiothérapie et la lymphangite étant disparue, ablation 
du sein, des pectoraux, du sous-clavier et des territoires ganglion- 
naires. 

La malade, revue un an plus tard, va bien, Elle est décédée a une 
date et de maladie inconnues. 

Histologiquement il s’agissait d’épithélioma glandulaire. 


ORSERVATION N° 5. — Mme N.., opérée 15 mois avant sa venue 
pour un cancer du sein, Mais on s’est contenté d’enlever la tumeur en 
respectant les pectoraux et sans curage de laisselle. Elle nous arrive 
avee une tunfeur de laisselle occupant toute la région mammaire, de 
gros ganglions axillaires et sous-claviculaires. La tumeur est fixée au 
gris costal. 

Traitement : Radiothérapie pénétrante du 8 mars 1929 au 26 avril 
1929. Dose : 12.000 r. 

Le 10 juin 1929 intervention avec ablation de nombreux ganglions 
axillaires et sous-claviculaires, 

Diagnostic histologique : Epithélioma glandulaire. 

Dés le 30 septembre 1929 on constate une récidive locale. 

Déces fin 1929, 


OrseRVATION N° 6, — Mme M... présente un cancer du sein droit 
avec nombreuses pustules disséminées loin de la masse. 

Irradiation du 7 au 17 mai 1930 par une porte d’entrée antérieure et 
une latérale. 

Trois semaines plus tard les pustules ont disparu, la masse a 
regressé. 

On pratique une large intervention chirurgicale. 

Diagnostic histologique : Epithélioma glandulaire. 

Survie, trois ans. 

OBSERVATIGN N° 7, 
uleéré. 


Mme L... Vaste néoplasme du sein largement 


Irradiation du 1° au 18 juillet 1930. Un mois plus tard lulcération 
ayant sensiblement diminuée, ablation large. 

Six mois plus tard, le 16-3-31, la malade revient avee une métastase 
pulmonaire qui la fera disparaitre au mois de juin suivant. 

Diagnostic histologique : Epithélioma atypique du sein, 


Butt. pu Cancer 1939, — T. 28. 50 
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OrseRvATION N° 8, — Mile R... Volumineuse tumeur du scin gauche 
avee ulcération atteignant presque la paume de la main. 

Irradiation du 1° au 15 octobre 1930 avee une porte d’entrée ante. 
rieure. 


Six semaines plus tard, large intervention. 
Examen histologique : Epithélioma glandulaire. 
La malade est décédée en aott 1932. Survie, deux ans. 


OBSERVATION N° 9, — Mme L... Avant sa venue au Centre avait subi 
deux interventions économiques pour cancer du sein droit. Entre ay 
Centre le 7 décembre 1930 avec une cicatrice transversale, une autre 
longitudinale et au centre de la région mammaire une masse considé. 
rable avec empatement sous-claviculaire et pustules disséminées. 

Traitement : Radiothérapie pénétrante du 11 décembre ay 
30 mars 1931, diverses séries de R. X dont le total atteint 9.200 r, 

La radiothérapie pénétrante a fait disparaitre les pustules et a consi- 
dérablement fait diminuer ’empatement sous-claviculaire. 


Ablation avee curage du creux axillaire sous-claviculaire et résection 
costale. 

La malade meurt trois mois plus tard. 

Histologiquement il s’agissait d'un épithélioma glandulaire, 

OBSERVATION N° 10. — Mme L... Premiére opération sur le sein 
droit. Quinze mois plus tard vient au Centre avec une masse ayant 
envahi tout le sein gauche avec empatement sous- et sus-claviculaire, 

Traitement : Radiothérapie pénétrante du 24 octobre au 22 décem- 
bre 1930. Dose : 12.000 r. 

Le 12 janvier 1931 la tumeur du sein gauche devenue mobile, on 
pratique lablation du sein avee curage du creux axillaire et sous-cla- 
viculaire. 

Diagnostic histologique : Epithélioma glandulaire. 
Décés A une date inconnue. 


OxseRVATION N° 11. — Mme B... Malade opérée précédemment en 
dehors du Centre pour un cancer du sein droit. On s’est borné a enle- 
ver la tumeur en respectant méme le grand pectoral. Arrive au Centre 
avee de nombreux ganglions axillaires sous et sus-claviculaires. 
Traitement : Radiothérapie pénétrante du 29 avril au 8 mai 1931, 
Dose : 4.500 r. 
Intervention le 17 juin 1931. Ablation des pectoraux du_ sous-cla- 
vier. Evidement des loges sous et sus-claviculaires. 
Deécédée a une date inconnue. 
Le diagnostic histologique avait été celui d’épithélioma glandulaire. 
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OpseRVATION N° 12. — Mme F... Néoplasme volumineux du sein 
droit avec grosse adénopathie axillaire et lymphangite néoplasique 
étendue. 

irradiation du 25 avril au 4 mai 1932. 

15 jours plus tard, ablation large avee évidement axillaire et sous- 
claviculaire. 

Diagnostic histologique : Epithélioma atypique du sein, 

La malade est décédée en juin 1935. Trois ans de survie. 


Onservation N° 13. — Mme M... Volumineux néoplasme du sein gau- 
che avec pustules étendues au loin. 

Irradiation du 24 au 31 mai 1933 qui fait disparaitre les pustules et 
lintervention a lieu le 12 juin 1933. 

Examen histologique : Epithélioma glandulaire. 

La malade est décédée 15 mois plus tard. 


OrsERVATION N° 14, — Mme G... A son entrée au Centre, masse ulcé- 
rée violacée grosse comme le poing, largement ulcérée a sa_ partie 
centrale. Adénopathie axillaire grosse comme un ceuf de pigeon. Creux 
sous-claviculaire empaté, ganglions sus-claviculaires, 

Trailement : Radiothérapie pénétrante du 5 septembre au 28 octobre 
1933. Dose : 5.900 r. 

Intervention le 15 novembre 1933 au bistouri diathermique. Ablation 
de toute la masse néoplasique et évidement des creux axillaire et sous- 
claviculaire. 

Le diagnostic histologique était celui d’épithélioma atypique du sein. 

La malade a survécu deux ans, 


OBSERVATION N° 15. — Mme M... Opérée 12 ans auparavant d’un 
cancer du sein gauche. Récidive sur la cicatrice trés adhérente au plan 
profond. Ganglions sus-claviculaires. 

Traitement : Radiothérapie pénétrante du 7 aott 1933 au 26 aott 
1933. Dose : 6.200 r. 

Radiumpuncture sur la cicatrice: dose 1 m.c.d. en avril 1934. 
Intervention en décembre 1934. 

Vaste évidement du creux de l’aisselle et du creux sous-claviculaire. 

Survie, trois ans. 


OBSERVATION N° 16. — Mme M... Néoplasme du sein gauche volu- 
mineux avec vaste néoplasie lymphangite. 

Irradiation du 3 au 13 avril 1934. 

La malade est trés améliorée, mais refuse l’intervention. Elle l’ac- 
ceple toutefois en juin 1934. 

Examen histologique : Epithélioma cylindrique. 

La malade est décédée en mai 1938. Survie, quatre ans, 
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OpsERVATION N° 17, — Mme C... Entre au Centre le 11 juillet 1934 
pour une énorme tumeur du sein gauche avec lymphangite trés diffuse. 

Traitement : Radiothérapie pénétrante du 15 juillet au 1°" aodt 1934, 
Dose : 4.500 r. : 

Intervention le 8 octobre 1934. Ablation de la glande et curage de 
laisselle. 

Diagnostic histologique : Epithélioma glandulaire. 

Décés le 1°" novembre 1934. 


OBSERVATION N° 18, Mme R..., 4 son entrée au Centre, présentait 
dans la moitié supérieure du sein gauche une masse de la grosseur 
@une mandarine ulcérée et suintante adhérente a la paroi thoracique, 

Traitement : Radiothérapie pénétrante du 8 décembre 1934 au 
20 décembre 1934. Dose : 5.045 r. 

Le 30 janvier 1935 la tumeur ayant sensiblement regressé ct lulcé- 
ration ayant diminué, ablation en masse de la tumeur, des pectoraux 
el des ganglions axillaires et claviculaires. 

Diagnostic histologique : Epitlélioma glandiforme. 

Le 24 février, Vannée suivante, la malade revient avee deux nodules 
situés av-dessous de la cicatrice, ils disparaissent par radiumpuncture, 
Dose : 2 m.c.d. 

En mai 1939 son médecin traitant nous écrit qu'elle présente sur la 
cicatrice deux récidives et, de plus, une métastase pulmonaire. 


OpsrrvATION N° 19. — Mme L... nous vient avec une énorme masse 
de la grosseur de deux poings occupant non seulement tout le sein 
mais débordant sur les régions environnantes. 

Traitement : Radiothérapie pénétrante du 23 janvier au 29 janvier 
1935. Dose : 2.150 r. 

Le 6 mars 1935 la tumeur ayant diminué, intervention chirurgicale, 
mais en évidant le creux sous-claviculaire on constate que les lésions 
-néoplasiques remontent trés haut vers la clavicule en constituant un 
chapelet de nodosités dans le creux sus-claviculaire et la région caro- 
tidienne. 

Histologiquement il s’agissait d’un épithélioma atypique du sein. 

Le 12 juin 1936 on constate une récidive sur la ligne cicatricielle 
qui est traitée par radiumpuncture. Dose : 4 m.c.d. 

Un mois plus tard, radiothérapie pénétrante du creux sous-clavi- 
culaire et de la région carotidienne, la malade recoit 9.000 r. 

Décés quelques mois plus tard. 


OBSERVATION N° 20, —— Mme C... Gros néo du sein droit avec vaste 
u!cération. 

Radiothérapie pénétrante du 2 juin 1935 au 1° juillet. 

Intervention le 20 juillet 1935. 
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Examen histologique : Epithélioma glandulaire. 
La malade est décédée d’une métastase pulmonaire le 16 mars 1936. 
Survie, huit mois, 


OnseRVATION N° 21. — Mme C.., Néoplasme du sein gauche s’accom- 
pagnant de nombreuses pustules disséminées loin du sein. 

Irradiation du 2 décembre 1935 au 28 décembre 1935. 

Intervention chirurgicale le 15 janvier 1936 alors que les pustules 
ont disparu. 

La malade est décédée en février 1938. Survie, deux ans. 


OpsERVATION N° 22, — Mme N... nous est arrivée avec tne formida- 
ble masse de la région mammaire atteignant presque les dimensions 
d'une téte de nouveau-né en grande partie ulcérée, empiétant sur le 
sternum. 

Traitement radiothérapique du 20 mai 1936 au 3 juillet 193. Dose : 
5.850 r. 

La radiothérapie ayant obtenu une régression considérable de la 
tumeur, qui est toutefois encore ulcérée sur une largeur de 5 cm. sur 
Gem. de longueur, une intervention est pratiquée le 31 aodt 1936 au 
bistouri diathermique. Sein, pectoraux, chaine axillaire et sous-cla- 
viére sont extirpés d’un bloc. 

Il s’agissait histologiquement d’un épithélioma cylindrique. 

Le 19 mai 1939 son médecin nous écrit que cette malade va bien et 
ne présente aucun symptome de récidive. 


OBSERVATION N° 23. — Mme B... Encéphaloide du sein gauche. 

Irradiation du 1° au 20 aott 1938. Le sein ayant considérablement 
regress¢, intervention est pratiquée fin septembre. 

E'le revient en juin 1939 avec une métastase sur la 7° cote. 

Trailée actuellement par radiumpuncture. 

Examen histologique : Epithélioma atypique du sein. 


OBSFRVATION N° 24. — Mme P... entre au Centre le 20 aotit 1938 avec 
une vaste tumeur du sein gauche, ulcérée largement. 

Traitement : Radiothérapie pénétrante du 6 septembre 1938 au 
3 octobre 1938. Dose : 8.250 r. 

Le 2 névembre 1938, vaste ablation. 

Histologiquement épithélioma atypique du sein. 

Moite de métastases osseuses multiples le 13 avril 1939. 


Travail du Centre anticancéreux de Rennes 
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L’association radio-chirurgicale 


dans le traitement des cancers du sein 
PAR 


H. FRUCHAUD (Angers) 


Lorsque nous recherchons 4 longue échéance nos malades 
opérées pour cancers du sein, nous trouvons des résultats trés 
médiocres, alors que lorsque nous recherchons les malades 
traitées peur cancers du col de Vutérus, nous avons la satis- 
faction de trouver un nombre important de malades qui sem- 
blent guéries. Nous croyons que, dans bien des statistiques de 
cancers du sein opérés, publiées jusqu’ici, bien des succés sont 
dus a des absences d’examen histologique ou a leur mauvaise 
interprétation. 

Personnellement, nous avons toujours pratiqué des opéra- 
tions extrémement larges, méme dans les cas qui semblaient les 
moins avaneés, avec extirpation des deux pectoraux, curage de 
l'aisselle et trés large extirpation de peau et malgré tout, le 
nombre des survies reste extrémement faible a partir de la 
troisieme année. Il nous semble que, pour les cas les meilleurs, 
le chiffre de 30 ‘{ de survies sans signe de récidives au-dela de 
3 ans, donné dans quelques statistiques, reste nettement au-des- 
sus des résultats courants, 

Le résultat véritablement tangible de ces opérations larges a 
élé de faire disparaitre presque totalement les récidives locales 
qui, aprés les opérations insuffisantes, apparaissaient, soit sous 
forme de nodules cutanés autour de la cicatrice opératoire, 
soit sous forme d’adénopathie axillaire. Par contre, les malades 
opérées largement présentent presque toujours, au bout de 2 ou 
3 ans, des métastases vertébrales ou une adénopathie sus-clavi- 
culaire, beaucoup plus rarement une métastase pulmonaire ; le 
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plus souvent, d’ailleurs, la métastase vertébrale évolue en méme 
lemps que Vadénopathie sus-claviculaire, mais c’est la métas- 
tase vertébrale qui représente la forme de récidive de beaucoup 
la plus fréquente, et Padénopathie sus-claviculaire est exception- 
nellement isolée, 

La médiocrité de ces résultats nous a conduit &4 nous deman- 
der si opération large dans les cancers du sein donne véritable- 
ment des résultats et si les malades abandonnées & elles-mémes 
nauraient pas vécu aussi longtemps. Nous avons eu l’occasion, 
en efet, d’observer, & de nombreuses reprises, des malades qui 
ne s‘étaient pas fait soigner, qui vivaient elles aussi 2 et 3 ans, 
présentaient des seins énormes, ulcérés, puis mouraient, en gé- 
néral, également de métastases vertébrales, mais il faut noter 
aussi que chez quelques-unes de ces malades non opérées, la 
sénéralisation apparaissait plus tard au-dela de la troisiéme an- 
née, ou que les malades mouraient seulement de l’extension 
locale de leur tumeur, sans généralisation. Dans ces conditions, 
le véritable avantage de l’epération serait de prévenir les souf- 
frances dues & Vuleération de la tumeur, mais la mort par métas- 
tase vertébrale, qui semble méme plus fréquente chez les mala- 
des opérées que chez les malades non opérées, est-elle bien supé- 
rieure 4 la mort par extension et uleération du cancer au niveau 
du thorax ? On peut méme se demander si lopération qui, dans 
certains cas, sans doute, donne des guérisons, ne favorise pas 
parfois dans d’autres des généralisations précoces. 


* 


Le cancer du sein se présente en effet, a la différence du can- 
cer du col de Putérus, comme un cancer ayant demblée une 
enorme diffusion lymphatique et lopération chirurgicale, méme 
tres large, qui n’a qu'une action malgré tout locale, est parfai- 
iement insuffisante puisqu’elle n’enléve pas la totalité des voies 
lymphatiques suspectes, c’est-a-dire tous les lymphatiques de la 
peau du thorax, la chaine mammaire interne, ni |’im- 
mense majorité des cas, les ganglions du creux sus-claviculaire ; 
traiter par une intervention locale un cancer qui, d’emblée, est 
suspect @avoir envahi presque tout un hémithorax, est complé- 
tement illogique, et il est pessible que, bien souvent, lopération 
aecélére les accidents en mobilisant des cellules cancéreuses dans 
les lymphatiques ouverts. 


as 


ides 
trés 
ides 
itis- | 
de | 
Ont 
ise 
| 
les 
; 
le 
la 
le 
S- 
a | 
| 


H. FRUCHAUD 


Nous ne croyons pas que l’amélioration des techniques chi. 
rurgicales puisse faire beaucoup contre cet état de choses. 

Depuis trois ans, nous avons systématiquement utilisé les amé. 
liorations de technique conseillées par Danis de Bruxelles et par 
Ducuing de Toulouse, amélicrations qui donnent une plus 
grande exérése de peau encore, qui permettent de faire un éyj- 
cement plus complet de l’aisselle en enlevant le grand dentelé et 
les aponévroses profondes de l’aisselle. Nous avons nous-méme 
apporté encore quelques améliorations personnelles : la manu- 
vre du relévement de la clavicule permettant de commencer le 
curage ganglionnaire jusque dans la partie basse creux 
sus-claviculaire. Il nous semble difficile de faire maintenant une 
opération plus étendue, 4 moins qu’en envisage un curage sus- 
claviculaire ; mais le curage sus-claviculaire sans extirpation de 
la chaine mammaire interne est-il véritablement un acte opéra- 
toire raisonnable ? Et d’ailleurs, la rareté des récidives locales 
post-opératoires montre que ce n’est pas dans |’élargissement 
local des opérations que se trouve la clé du probléme. 


D’autre part, il est indiscutable que les radiations ont un effet 
considérable sur les cancers du sein, et jusqu’ici tous les can- 
cers que nous avons irradiés ont localement remarquablement 
fondu ; il semble que, parmi les variétés histologiques de can- 
cers du sein, il y en ait peu qui résistent aux radiations. 
Pendant longtemps, nous avons irradié seulement les mauvais 
cas de cancers du sein, c’est-a-dire les formes aigués ou subai- 
gués avec envahissement massif de toute la glande et grosses 
adénopathies et les cancers avancés avec importante extension 
locale et grosses adénopathies sus-claviculaires. Ces malades fu- 
rent la plupart opérées secondairement et l'examen histologique 
des piéces opératoires a montré le plus souvent la disparition 
totale des cellules cancéreuses, plus rarement des cellules cancé- 
reuses persistantes, mais profondément altérées: et encore 
s’agissait-il de malades irradiées selon des techniques anciennes. 
Il est done évident qu’il est legique d’irradier les cancers du 
sein, puisque lirradiation permet d’atteindre toutes les chaines 
lymphatiques du thorax et du creux sus-claviculaire, ce que ne 


peut faire le bistouri, Sans doute, cette irradiation comporte 
encore des chances d’insuccés. 
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1° Incertitude ot nous sommes d’avoir atteint la totalité des 
cellules cancéreuses dont certaines peuvent avoir dépassé les 
lymphatiques de V’hémithorax irradié : mais celte incertitude 
est moindre qu’avec lopération. 

9° Difficultés d’ordre technique qui font qu’il n’est pas facile 
de donner A tout l’hémithorax irradié des doses de rayonne- 
ment suffisamment cancéricides. 

il semble bien que les radiumpunctures trés étendues, encore 
conseillées récemment par certains auteurs anglais et américains, 
soient insuflisantes ; que les appareils de télécuriethérapie ne 
donnent pas des champs assez larges ; que les appareils moulés 
portant du radium donnent un médiocre rendement en profondeur 
et que le meilleur procédé soit la roentgenthérapie, encore que les 
procédés irradiation par roentgenthérapie scient nombreux et 
que la meilleure technique ne soit pas encore précisée ; c’est un 
point sur lequel nous ne pouvons neus étendre, mais qui nous 
semble d’une importance capitale ; des perfectionnements de 
technique et d’appareillage diminueront, dans Pavenir, ces in- 
convénients. 

3° Virradiation peut done étre localement insuflisante, soit au 
niveau des chaines lymphatiques profondes, soit méme sur le 
sein et le creux de laisselle, et il n'est pas illogique de chercher 
i la compléter par une opération large ; sans doute lopération 
agit que sur le sein ou le creux de l’aisselle, mais la elle peut 
du moins servir A extirper des cellules cancéreuses qui ne se- 
raient pas complétement détruites. Mais si cette association ra- 
dio-chirurgicale doit étre encore défendue, nous pensons qu'il 
jaut renverser Vopinion classique et dire que Virradiation 
compte beaucoup plus que Vopération. 


Quand faut-il faire cette irradiation ? Nous n’avons jamais fail 
lirradiation post-opératoire immédiate systématique, car nous 
nentendons pas par irradiations post-opératoires les irradia- 
lions faites chez les opérées qui présentent des récidives tar- 
(ives, irradiations destinées A traiter ces récidives, en général, 
Wailleurs d’une facon palliative. 

L’expérience semble avoir bien montré qu’irradier immédia- 
tement un foyer opératoire profondément dévitalisé par l’opéra- 
lion n’a guére d’influence sur les cellules cancéreuses restantes 
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qui sont dans des conditions de vie toules nouvelles et semblent 
avoir perdu, pour un temps plus ou moins long, leur radio-sep- 
sibilité, et bien des statistiques d’irradiation post-opératoire sont 
trés décevantes. Il est dailleurs illogique d’attaquer foyer 
‘ancéreux par son centre et non par sa périphérie ; c’est cepen- 
dant ce que lon réalise en enlevant un cancer du_ sein ayant 
@irradier largement son territoire lymphatique. 

Il est infiniment plus logique de faire Virradiation pré-opéra- 
toire systématique qui permet d’agir sur un cancer non modifié 
dans sa radio-sensibilité et d’opérer ensuite sur un terrain dont 
les lymphatiques sont colmatés par cette forte irradiation préa- 
lable, ce qui doit diminuer fortement les risques d’essaimage 
post-cepératoire. 

Mais ce nest pas en irradiant des formes avancées de cancers 
du sein que nous aurons de bons résultats, c’est, au contraire, 
en irradiant les formes peu avancées ; tous les cancers doivent 
¢tre irradiés d’abord, méme, et surtout, quand ils semblent opé- 
ratoirement trés favorables, méme quand il n’y a pas d'adéno- 
pathies axillaires : au terme d’opération précoce doit étre subs- 
titué celui dirradiation précoce trés étendue de tout U'hémitho- 
rax et du creux sus-claviculaire ; Vopération trés large sera pra- 
tiquée quelques semaines plus tard, le plus tot possible aprés 
Virradiation. 

Dans le cas de diagnestic douteux, nous repoussons la encore 
la biopsie ex-temporanée suivie d’opération immeédiate pour 
conseiller Virradiation ; aprés quelques séances dirradiation sur 
le sein, la biopsie sera faite et si le résultat est positif, l’irradia- 
tion est continuée le jour méme de la biopsie. 


* 


Malheureusement, les circonstances ne nous ont pas permis 
de faire cette irradiation systématique comme nous l’aurions 
voulu, @abord parce que nous n’avons que depuis deux mois la 
direction du Centre anti-cancéreux d’Angers, d’autre part, parce 
quen clientéle, il nous a été difficile d’amener les médecins et 
les malades A envisager cette irradiation pré-opératoire, surtout 
quand il s’agissait de cancers peu avancés ; les médecins et les 
malades ayant hate d’étre débarrassés de la tumeur qui, pour 
eux, représente une hantise et de ne plus avoir l’angoisse de 
Yopération qu’il faut attendre queques semaines, lorsqu’on irra- 
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Jie d’abord ; et enfin, des raisons d’ordre monétaire font toujours 
demander aux médecins et aux malades l’acte thérapeutique qui 
représente le moins de dépenses. A force de patience, nous som- 
mes arrivés & inculquer dans l’esprit des médecins qui veulent 
bien nous adresser Jeurs malades et dans l’esprit des malades 
lanécessité d’une irradiation pré-opératoire ; ce n’est que depuis 
quelques mois seulement que nous avons pu commencer 4 faire 
cette irradiation pré-opératoire systématique dans tous les cas 
de cancers du sein et surtout dans ceux qui nous paraissent les 
plus favorables. 

Nos observations les plus anciennes que nous avons compul- 
sées pour ce travail portent sur quelques cas trés avancés (20) 
qui ont été irradiés parce quils étaient inopérables ou parce 
qu’ils auraient été opérés dans de mauvaises conditions ; bien 
que dans ces cas l’action de Virradiation edt été considérable 
sur la tumeur, il nest pas extraordinaire que des lésions aussi 
avaneées ne nous aient pas donné de guérisons définitives. Nous 
présenterons ultérieurement nos résultats d’irradiation premi¢re 
suivie d’opération large dans les cas cliniquement peu avancés de 
cancers du sein ; nous croyons que cette facon de faire peut 
améliorer statistiques qui actuellement, aprés opération 
seule, sont vraiment désolantes. 
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La radiothérapie pré-opeératoire 


dans les épithéliomas de la mamelle 
chez la femme 


Premiers résultats 
PAR 


René HUGUENIN, Joseph BELOT et Maurice PERROT 


I] était bien normal que médecins et chirurgiens, décus par 
les trop nombreux mécomptes (1) de la thérapeutique chirurgi- 
cale accoutumée du cancer mammaire, cherchent dans d'autres 
méthodes des résultats meilleurs. Aprés des essais timides, et 
pour cela inopérants, de radiothérapie sur les tumeurs du sein, 
la technique avait été abandonnée, 4 l'Institut du Cancer en par- 
ticulier. Les désolantes statistiques apportées l’an passé, a cette 
méme tribune, par les chirurgiens nous ont incilés a reprendre 
avec plus d’activité encore la radiothérapie pré-opératoire, qu’a 
vrai dire, depuis plus de trois ans, nous avions déja remise en 
honneur, 4 instigation de M. le Recteur Roussy. 

Notre documentation de travail ne comporte, malheureuse- 
ment, qwun trop petit nombre de cas (86 au total). Encore le 
liers de ceux-ci, exactement 28, constituent-ils ce résidu sans 
grande ulilité, inhérent a tous les essais de traitements nou- 
veaux. 

Cest que les premi¢res malades que nous avons soumises a 
Peffet des radiations étaient uniquement des cas « au-dessus >», 
comme lon dit, des ressources chirurgicales. Nous n’avions pas 
voulu, dés ’abord, priver des femmes dites opérables d’un traite- 
ment connu, aux résultats éprouvés. 


(1) Voir Bulletin de lAss. frang. du Cancer, juin 1938, 
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Malgré une insuffisance que nous ne méconnaissons pas, nous 
croyons que, d'une vue d’ensemble, émergent déja quelques faits 
j mettre en paralléle avee les documents des autres carcinolo- 
gues, Ce sont ces faits qui constituent actuellement lenseigne- 
ment utile pour nos directives thérapeutiques l'Institut) du 
Cancer. 


1. Considérations générales 


Voici le premier résultat instructif. La plupart des cas qui se 
montraient au-dessus des ressources chirurgicales, parce que 
déja envahissants (groupe III de la classification  clini- 
que), sont aussi d’ordinaire au-dessus des ressources de la radio- 
thérapie pré-opératoire. Ils ne procurent méme pas lavantage 
d'une étude sur Vefficacité de Virradiation. Bien que celle-ci, en 
effet, ait déterminé, dans beaucoup de circonstances, une notable 
régression des lésions, quelle ait rendu opérables des tumeurs 
fixées, le résullat A distance n’en est pas moins mauvais, 

Le second enseignement tiré de ces cas, comme dailleurs 
dun certain nombre des 58 autres, que nous disons utilisables, 
est double. 

D’abord, Vaction locale des radiations n’est pas toujours totale : 
elle ne s’exerce pas sur toute ’étendue de la tumeur, surtout si 
celle-ci est volumineuse. Ensuite, il est nécessaire d’envisager, 
ce nous semble, et davantage qu’on ne le fait habituellement, la 
sphére « extra-tumorale » du cancer: infestation néoplasique 
éventuelle dune part, sans localisation perceptible, état général 
humoral du malade, d’autre part. 

Mais avant que de discuter des résultats, il faut considérer, 4 
lorée de cette étude, que la clinique est défaillante, comme d’ail- 
leurs dans presque tous les cas de tumeur maligne. 

Du méme coup, les classifications proposées pour cataloguer 
les tumeurs, classifications purement cliniques, dans les cas de 
radiothérapie pré-opératoire ot il n’y a foreément pas de test 
anatomique précis, sont souvent défaillantes et trompeuses. En 
effet, dans le cadre I, de la nomenclature, maintenant interna- 
tionale, il est difficile de ne pas tenir compte du volume de la 
tumeur, mais imprécis aussi de se baser sur lui, car la proliféra- 
tion néoplasique ne résume pas, a elle seule, toute la masse per- 
ceptible. 

Dans les cadres II et II, de multiples erreurs sont inévitables. 
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L’extension ganglionnaire, axillaire et sus-claviculaire est souvent 
défectueusement jugée. Quantité d’adénopathies cliniques ne 
sont pas néoplasiques, comme le montrent la chirurgie et l’histo- 
logie. Notre ami Redon a longuement insisté sur ce fait dans un 
article récent. 

Dans les cas qui nous occupent, un exemple illustre au mieux 
une erreur qui peut ¢tre commise couramment. Un de nog 
malades, que la clinique nous faisait ranger dans le cadre Ill 
(adénopathies axillaires multiples et sus-claviculaires), a vu_ ses 
ganglions disparaitre aprés radiothérapie. Or, l’exérése chirur- 
gicale montra, en ce qui concerne les ganglions axillaires, que 
ceux-ci étaient en régression adipeuse. D’aprés d'autres cas que 
nous avons ¢tudiés, la séquelle des lésions néoplasiques, dans le 
ganglion comme dans le sein, est une fibrose, avec remaniement 
histocytaire. Aussi est-il fort vraisemblable que ce cas de cancer 
du sein était faussement III par la clinique et, en réalité, du 
type I. 

La critique est la méme pour l’extension en profondeur. 
L’adhérence aux plans profonds, au grand pectoral en parti- 
culier, n’est souvent qu’une infiltration cedémateuse, ainsi que 
Crile l’'a parfaitement mis en évidence, et nous l’avons remar- 
qué souvent nous-mémes. Pourtant, dans de plus rares circons- 
tances, l’infiltration est néoplasique. Or, cette possibilité, dont 
nous avons deux observations patentes, pose déja une indication 
de modifier la thérapeutique actuelle : tant parce que l’infiltra- 
tion ne fut pas atteinte par les rayons que pour l’évolution 
catastrophique consécutive. 


2. Classification des résultats 


A) Un premier groupe comprend 35 cas utilisables pour un tra- 
vail documentaire qui, pour diverses raisons, furent traités par : 


Radiothérapie seule 


I] se décompose ainsi : 

— 8 cas sont encore en instance d’intervention chirurgicale. 

— 1 cas de tumeur du type I est guéri depuis 4 ans. 

Parmi les 26 cas suivants : 

— 4 sont des récidives chez des malades opérées antérieure- 
ment de l’autre sein. 
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__ 2 firent des récidives au cours du traitement. 
— 20, dont 3 tumeurs du type I, 3 du type II, 14 du type III, 
présenterent, dans un délai variant entre 2 et 8 mois aprés le 
traitement, une reprise évolutive rapide et des métastases, 


Voici maintenant le détail de cette classification. 

En altente, dans le cadre « traitement par radiothérapie 
seule », d’abord 8 cas, traités suivant la technique actuellement 
en usage 2 I’Institut du Cancer. Ce sont les cas les meilleurs et les 
plus récents. Ils sont en instance d’intervention chirurgicale, et 
concernent des malades qui ont subi le traitement radiothérapi- 
que, avee un succes clinique si important que certains sont comme 
suéris, tant du point de vue de lexamen clinique que de la 
transillumination. . 

Dans le méme domaine de radiothérapie isolée, une autre 
observation serait plus intéressante encore, en ce sens que 
l'arret apparent de la tumeur se maintient depuis 4 ans 
(la malade a été traitée en mai 1935). Nous n’attachons a ce cas 
quune importance relative, pour deux raisons: la malade, 
toujours vivante, est un vieillard ; elle a été traitée a Page de 
72 ans. D’autre part, nous ne avons pas revue depuis plusieurs 
mois; elle nous écrit qu’existe toujours une nodosité dans la 
glande mammaire : l’épithélioma serait done arrété, mais non 
guéri ? 

Un autre cas est curieux également, et du méme ordre. La 
malade fut traitée par radiothérapie pré-opératoire, suivie d’une 
régression retardée de la tumeur. Malgré les conseils, elle ne 
revint pas pendant 5 mois, A son retour, la tumeur est toujours 
semblable & ce qu’elle était avant tout traitement, ce qui signifie 
quelle a subi une reprise évolutive, car elle est plus étendue et 
plus dure, aux dires de la malade elle-méme, que deux mois aprés 
l'irradiation. Y aurait-il sujet & contestation dans cette observa- 
tion, qu’en tous cas l’évidence montre l’arrét de la régression, et 
sans doute la progression nouvelle ? Il s’entend qu’aprés un tel 
recul, on ne peut plus parler de radiothérapie pré-opératoire, et 
nous avons repris une irradiation nouvelle, qui sera cette fois 
pré-opératoire, si la malade ou l’évolution le veulent bien. 

Cette observation dévoile une vue nouvelle du probléme qui 
nous occupe. En effet, quand les résultats de Virradiation sont 
simarqués qu’ils équivalent, en apparence, & la guérison, lindi- 
eation de la double thérapeutique, « radiations snivies de chirur- 
gie », pose une question de psychologie, 4 quoi l’on n’avait pas 
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pensé de prime abord. La femme, qui a pu un moment faire |e 
sacrifice de amputation mammaire, qu’elle redoute mais qu’elle 
attend, reprend espérance lorsqu’on lui parle d’irradiation immé- 
diate. Si celle-ci est suivie d’un succés tel que la tumeur a dis- 
paru, la malade, trop heureuse de pouvoir échapper a |’exérése, 
ne tient plus compte de l’avis médical. Peut-étre d’ailleurs, et nous 
en reparlerons plus loin, l'avenir donnera-t-il aux carcinologues 
la possibilité de satisfaire au si légitime désir d’une femme encore 
jeune. Mais, dans l’état présent de notre documentation, il appa- 
rait que les tumeurs mammiaires irradic¢es doivent étre enlevées 
secondairement, pour pallier toute récidive. La psychothérapie 
du médecin, ainsi alerté, devra done savoir éviter que la malade 
perde confiance, lorsqu’elle est en face de la seconde phase de la 
thérapeutique. 

Vis-a-vis des résultats, en apparence favorables, de la radio- 
thérapie, se dressent les échecs thérapeutiques. Nous les classons 
en plusieurs cadres, pour essayer d’interpréter, mais non d’excu- 
ser, la faillite du traitement. 


a) Les cancers du second sein, ayant parfois l’allure clinique 
d’une seconde tumeur primitive, chez des malades, opérées anté- 
rieurement pour un cancer de l’autre sein, métastases vraisem- 
blables, sinon stires : 5 cas, 5 échees rapides, la généralisation 
survenant vite. Ainsi ces malades, présentant une localisation 
contro-latérale, méme tardive, semblent au-dessus de nos _ res- 
sources thérapeutiques actuelles. 


b) 2 cas ott les poussées évolutives, en particulier métastases 
cutanées et pulmonaires, sont survenues au cours du traitement 
radiothérapique. Il s’agissait, il est vrai, de malades présentant 
des tumeurs déja trés nettement envahissantes, avec volumi- 
neuses adénopathies, et avec ‘infestation cutanée et sous-cutanée, 
en somme une tendance métastatique clinique trés nette. L’irra- 
diation s’est montrée inutile, sinon funeste. 


c) 7 observations, dans lesquelles un traitement, que nous 
considérons actuellement comme correct pour la plupart de ces 
malades, fut suivi d’une amélioration locale. Secondairement, 
en des temps variables, mais souvent trés vite, sont apparues 
des métastases pulmonaires, pleurales ou hépatiques, Dans tous 
ces cas, étude rétrospective montra que notre décision  théra- 
peutique fat peut-étre trop présomptueuse. L’étude clinique 
(obs. Bald... et Col...), ou histologique (Roy..,), ont montré les 
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heurtoirs de l'impasse thérapeutique ot se trouve le médecin : 
ganglions sus-claviculaires déjad volumineux, tumeur diffuse de 
toute la glande, avec adhérence aux plans profonds, constituent, 
semble-t-il, un indice d’infestation et profonde et lointaine, que 
ne peut surmonter le traitement, trop local encore. 


d) 2 cas, plus angoissants, posent un probléme absolument 
irrésoluble pour nos connaissances : tumeur qui ne parait pas 
particulicrement envahissante, sans métastases, qui fat traitée 
correctement et qui cependant eut, trés vite, une évolution défa- 
vorable, C’est, en somme, l’impondérable, avee quoi l’on compte 
sans doute, mais qui reste si décevant pour notre entendement. 
Ce sont des circonstances ott existe probablement une tendance 
infestante trés active ou méme des métastases déja réalisées 
indécelables. 


e) 4 cas constituent une autre pierre d’achoppement de la 
méthode de radiothérapie pré-opératoire, qui doit retenir actuel- 
lement toute l’attention du médecin. Il s’agit de malades trés 
améliorées par la thérapeutique, mais qui pourtant ne sont pas 
susceptibles d’une intervention chirurgicale. C’est done que la 
tumeur n’est pas guérie, mais seulement provisoirement arrétée 
dans son évolution. 

Il se pose done un autre probléme, celui de la reprise d’une 
irradiation pour tenter une nouvelle action régressive sur le 
cancer. Cette radiothérapie itérative est-elle susceptible d’une 
activité efficace ? 

Nous l’avons essayée dans un cas, avec Mme Simone Laborde, 
et nous croyons utile de signaler que cette seconde irradiation, 
pratiquée 4 mois aprés la premiére, fut suivie, comme celle-ci, 
d'une régression importante des signes cliniques et diaphanosco- 
piques de ce cancer du sein. Il nous apparut méme que la tumeur, 
primitivement complétement fixée, allait devenir opérable. Des 
circonstances indépendantes de notre volonté ont bouleversé ce 
résultat. 


Une classe spéciale comprend les squirrhes, des femmes 
‘igées ou des jeunes, que Il’on s’accordait & ne toucher par au- 
cune thérapeutique. La radiothérapie telle que nous l’avons pra- 
tiquée, & plusieurs reprises, dans ces cas, ne s'est pas montrée 
plus eflieace. I] semble done que l’extension néoplasique de ces 
tumeurs est au-deld de nos possibilités actuelles de traitement. 

Un dernier cadre comprend des observations sans valeur. Elles 


Bei. pu Cancer 193), — T. 28. 51. 
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sont constituées par d’assez mauvais cas cliniques, doublés dune 


absence de documentation suivie : caput mortuum dans le total 
de nos 86 eas. 


B) Un deuxiéme groupe comprend 18 eas traités par : 


Radiothérapie + chirurgie 

Ils se répartissent ainsi : 9 bons résultats, 9 mauvais résultats, 

Parmi les mauvais résultats : 2 étaient des cancers du groupe ; 
Il et 6 du groupe III, 

Dans 1 eas, Paction des rayons fut efficace. 

Dans 3 cas, elle fut nulle. 

Dans 1 cas, la radiothérapie eut une action sur le sein, mais 
aucune sur les ganglions. 

Et 3 fois il y eut une action apparemment imanifeste sur le 
sein, mais suivie d’une reprise évolutive rapide. 

Parmi les bons résultats : 1 cas de tumeur du groupe I, 4 eas | 
du groupe II, 3 cas du groupe III. | 

1 fois l'on observa une guérison histologique complete. 

2 fois les radiations n’eurent peu ou pas d'action. 

1 fois action fut bonne sur le sein, mais nulle sur les gan- 
glions. 

3 fois action fut efficace sur ensemble. 

1 fois il y eut reprise rapide des phénoménes évolutifs. 

Il faut noter que le traitement radiothérapique rend Phémostase 
parfois plus difficile et améne d’ordinaire de l’coedéme du sein, 


ces deux facteurs rendant lintervention chirurgicale plus déli- 
cate. 


* 
* 
C) Un troisieme groupe comprend 20 cas traités par : 


Radiothérapie + Chirurgie + Radiothérapie 
Ces cas relévent des groupes II ou III. 


8 ont donné de bons résultats : dans 2 cas, la guérison se 
maintient depuis 3 et 4 ans. 
12 de mauvais résultats. 


Dans les 8 cas favorables, il y eut : 


1 fois guérison apparente de la tumeur aprés les radiations et 
les ganglions étaient partiellement fibreux et enkystés. 


o 


e 
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9 fois l’action fut nette, mais incomplete. 

3 fois on nota des lésions dégénératives du processus tumoral 
et une réaction fibreuse du stroma. 

Parmi les mauvais résultats : 

La survie la plus longue est de 2 ans 7 mois, 

On nota : 


1 fois une bonne action de Virradiation. 
1 fois il y eut une action nette sur la tumeur, mais aucune 
sur les ganglions. 

5 fois la tumeur resta en pleine ¢volution. 
5 fois Vaction ful indécise. 

D) Cas spEctaux : 6 CAS 


a) Dans 1 cas, Virradiation du sein fut suivie, sur le formel 
désir de la malade, d’une intervention chirurgicale limitée A 
l'exérése des ganglions axillaires, trés diminués et en grande par- 
tie fibreux examen histologique. La tumeur mammaire avait, 
cliniquement et diaphanoscopiquement, disparu a la suite du 
traitement radioth¢rapique. 

Une série de rayons X post-opératoires a déja été faite. 

La malade va trés bien. Nous surveillons le sein guéri par la 
transillumination, qui joue alors le role de moyen de controle 
analogue a la radiographie dans les cas de tuberculose apparem- 
ment guéris, 


b) Dans 1 un autre cas, les circonstances cliniques étaient un 
peu particuliéres. 

Il s'agissait dune femme jeune qui présentait une tumeur 
sus-mammaire, adhérant au plan costal, trés mauvaise occurren- 
ce. L’on pouvait se demander si la radiothérapie purement locale 
ne serait pas un mauvais traitement. Dans I’hypothése d’une 
action d’ordre général, la malade fut traitée par téléroentgenthé- 
rapie échelonnée : 830 r. en 3 mois (nous n’insistons guére sur 
cette technique puisqu’il s’agit d’un cas isolé). 

Bien que l’intervention chirurgicale n’ait pas montré de modi- 
fications lésionnelles histologiques importantes, le résultat, suivi 
depuis 26 mois, est bon. 


c) Dans 2 cas, les malades furent traitées par rayons X et télé- 
roentgenthérapie a petites doses. Ces cas sont relativement trop 
récents pour que l’on puisse en tirer des conclusions. 
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d) Dans 2 eas, on irradia le sein a la suite d’intervention locale 
pour adénome faite ailleurs. On se met ainsi dans le cas de ceux 
qui font une biopsie ou une ablation biopsique pour assurer leur 
diagnostic, et qui irradient ensuite. 

Dans le premier cas, nous avons, devant lexigence de la 
malade, laissé le sein aprés la radiothérapie : il était clair a la 
transillumination, le ganglion avait disparu. Etat général et 
local restent excellents pendant 18 mois. Mais la tumeur réappa- 
rait au cours d’une grossesse et surtout aprés l’accouchement 
(cette observation, trés intéressante au point de vue biologique, 
a fait Pobjet d'une communication) (1). 

Ce qu’il faut en retenir, c’est que, dans lintervention chirur- 
gicale ultérieure, le cancer est apparu sous un aspect inaccou- 
tumé : en effet, la récidive qui s’était produite dans le sein irradié 
— donc, d’aprés ce que nous savons des effets de Virradiation, 
dans un sein sclérosé était complétement encapsulée. Notion 
intéressante si cette occurrence, que l’un de nous a observée aussi 
dans le corps thyroide, se retrouvait toujours. En effet, si l’on 
devient tenté de conserver la glande mammaire, l’on pourra le 
faire avec moins de crainte si la récidive est toujours encapsulée. 

Dans l'autre cas, l’exérése chirurgicale fut faite aprés lirra- 
diation ; or elle montra l’absence de toute tumeur dans le sein, 
mais la persistance de lésions ganglionnaires néoplasiques, Le 
résultat fut la survenue rapide de métastases. 

Ce 2° cas particulier fait réfléchir sur le grand danger de l’infes- 
tation ganglionnaire et la nécessité, qui nous apparait d’ailleurs 
dans plusieurs autres cas, de pousser davantage désormais lirra- 
diation du champ axillaire. 


3. Résultats de lirradiation initiale 
RESULTATS CLINIQUES 


A la suite de Virradiation, lexamen de la malade, atteinte 
de cancer du sein, pourra montrer des modifications locales, 
régionales, générales, qui nous semblent intéressantes a consi- 
dérer pour les directives qu’elles contiennent peul-étre. 


(1) Verne, HuGuenin et Perror, — Relations apparentes entre Vévolution 
d'un cancer du sein, la grossesse et le post-partum. Bulletin de l’Assoc. [r. 
pour VEt, du Cancer, janvier 1939, n° 1, pp. 56-73, 
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1° Modifications locales. — Par modifications locales, nous 
entendons celles qui atteignent la glande mammaire traitée. Les 
examens répétés pourront mettre en évidence un ramollissement 
progressif de la lésion, qui perd sa dureté en méme temps que, 
lorsqu’existail le point de capiton, Padhérence cutanée disparail. 
Par contre, la peau d’orange persiste plus longlemps, surtout 
lorsqu’'un second phénoméne, toujours consécutif a Virradiation, 
mais d’intensité trés variable, se manifeste : ’oedeme de la glande 
mammaire. Celui-ci est quelquefois si intense que la peau est 
distendue ct que la glande flotte au moindre mouvement sur les 
plans sous-jacents. La tumeur ramollie se perd parfois dans cet 
wdeme, au point de devenir difficilement palpable. 

Quand loedéme, est moins important, la tumeur, parmi les 
caractéres nouveaux qu’elle acquiert, se mobilise plus facilement, 
puis diminue progressivement de volume, jusqu’a ce qu’on ne 
percoive plus qu'une sorte d@empatement diffus, dans lequel on 
isole parfois une zone un peu plus dure. L’on convient alors qu'il 
doit s’agir d’un nodule, fibreux en grande partie, car c’est la une 
des modifications histologiques les plus fréquemment rencontrées. 

Le point capital dans Vhistoire de Virradiation des tumeurs 
mammaires nous semble le moment de la survenue de ces phéno- 
ménes. Constants dans les tumeurs mammaires que l’on irradie, 
ils sont tantot précoces, tantot tardifs. Et, une fois apparus, ils 
sont tantot rapides, et tantot lents. Habituellement, mais point 
toujours, les régressions précoces sont rapides, les régressions 
tardives sont lentes, 

Les régressions précoces s’observent parfois dés les premicres 
séances de traitement, en général vers la 10°, 15° (voir infra la 
technique). Les régressions les plus tardives ne commencent a se 
manifester qu’aprés la fin des irradiations, queiquefois méme 
1 mois aprés. 

Un second fait curieux, que nous soulignons parce que nous 
avons observé d’ailleurs dans d’autres circonstances et qui 
nous parait instructif pour les conceptions sur la biologie du 
cancer, c’est que la tumeur, restée longtemps sans changement, 
peut régresser trés vite 4 partir du moment ott apparaissent les 
premiéres modifications, comme si un véritable déclanchement 
s’était soudain produit, aprés un important « intervalle libre ». 

2° Modifications régionales. — Nous appellerons ainsi celles 
que l'on observe en dehors de la région mammaive, surtout dans 
les zones qui ne sont pas directement irradiées. La régression des 
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ganglions, axillaires en particulier, est, en général, beaucoup plus 
lente et pius tardive que la régression de la tumeur. Cela, peut- 
étre, parce que, dans les techniques suivies, l’irradiation des gan- 
glions axillaires a été beaucoup moins importante que celle de la 
tumeur. Aussi est-il nécessaire de reconsidérer la technique 
@irradiation des zones dinfestation ganglionnaire et lymphan- 
gitique qui n’a point, jusqu’ici, donné des résultats parfaits, 
3° Modifications générales. — Les modifications sont, les unes 
cliniques, les autres biologiques. 

Cliniques, c’est, d’une part, les accidents classiques du « mal 
des rayons », que, d’habitude, nous n’observons pas, peul-étre 
grace a une technique préventive ou curatrice toujours mise en 
ceuvre chez nos malades. 

Soulignons seulement en passant qu’il y aurait peut-étre 
beaucoup a dire et & méditer sur ces accidents du mal des 
rayons (1). 

Seconde constatation clinique, c’est la fatigue que présentent 
les malades soumises & ces grandes doses de radiations et qui 
n’apparait guére que chez celles qui ne sont pas contraintes a 
un repos absolu et a une thérapeutique chimique c6ncomitante. 
Il semble que cette fatigue doive étre évitée au maximum et 
qu’elle soit, d’habitude, de facheux augure. 

Les modifications biologiques sont trés certainement multi- 
ples. Nous ne les connaissons guére et nous nous attachons 
surtout, pour lheure, aux modifications des globules rouges et 
blanes. 

L’anémie rouge, comme l’anémie blanche, vont parfois de pair 
avec la sensation de fatigue, mais pas toujours, loin de la. La 
premiére n’apparait, en général, qu’au bout d’un assez grand nom- 
bre de jours dirradiation. Elle n’est guére importante chez la 


malade soumise, par principe, & un traitement anti-anémique 
préventif. 


(1) Une malade, que nous avons minutieusement suivie avec Mme Lanonpe 
ct Mme Liperson, classée dans les cas favorables, avait suivi un traitement 
radiothérapique, du type accoutumé, a V’Institut du Cancer. Elle présenta 
tous les accidents du mal des rayons, intense et rebelle a la thérapeutique. 
Chez cette malade apparut, a la fin du traitement, un ensemencement lym- 
phangitique clinique, qui paraissait indiscutable. Elle fut opérée assez pré- 
cocement aprés la fin des irradiations (15 jours aprés), et Vhistologie, bien 
que la régression clinique eat été rapide, ne décela pas de modifications im- 
portantes imputables 4 Virradiation. Or, paradoxe apparent 4a méditer, cette 
malade parait actuellement en trés bon état, 19 mois aprés... 
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L’anémie blanche, au contraire, qui apparait surtout dans les 
cas soumis & la téléroentgenthérapie, mais souvent aussi au cours 
de la seule radiothérapie locale, est d’ordinaire d’apparition bru- 
tale: la chute est soudaine et peut méme, par son intensité (dés 
quelle atteint 2.400-2.000 par exemple), nécessiter Parrét des 
irradiations. 

Elle est parfois tenace et rebelle a toute thérapeutique. Les 
traitements récents que nous employons nous ont semblé parfois 
utiles, mais fréquemment sans effet important: le probléme, 
pourtant crucial, n’est encore qu’a l'étude. 

Les modifications cliniques de la tumeur mammaire elle-méme 
sont corroborées et parfois discréminées, grace a la transillumi- 
nation. La diaphanoscopie, en effet, peut montrer une diminu- 
tion d’opacité de la masse tumorale avant que la clinique n’ait 
décelé un ramollissement de celle-ci. Et puis, surtout, lorsque 
survient l’oedéme qui noie la lésion et géne le palper, elle dissocie 
a merveille l’oedéme plus translucide que le sein normal et la 
tumeur qui reste d’une opacité variable, nous y reviendrons 
tout a heure, 


RESULTATS HISTO-PATHOLOGIQUES 


Ces modifications décelées par la clinique sont plus précisé- 
ment confirmées par l’histolopathologie. L’anatomie patholo- 
gique va faire étudier une lésion, métamorphosée sans doute : 
car elle n’a pas de point de départ, qui serve de controle. Sa fai- 
blesse sera de ne renseigner point, ou guére, sur les caractéres 
morphologiques de la tumeur avant tout traitement. L’étude his- 
tologique montre des aspects structuraux qui —- certains d’entre 
eux au moins — sont suffisamment inaccoutumés pour que l’on 
puisse les rapporter a l’action des radiations. 

Il semble, tout’ au moins dans le cas de tumeurs pas trop 
¢tendues, que les remaniements histologiques (autant qu’on 
puisse les apprécier) soient paralléles aux doses de Virradiation, 
et au point d’application de celle-ci, compte tenu du volume 
de la tumeur. 

Cependant, il existe des discordances qui semblent actuelle- 
ment difficilement interprétables. Ainsi, dans deux cas sceurs, 
Ja lésion étant identique, action des radiations parut la méme ; 
par contre, elle fut nulle dans un cas de tumeur intra-canalicu- 
laire. Il est arrivé que l’on ne constate pas de modification sen- 
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sible, alors que irradiation a été importante. Pas d’action non 


st 
plus, dans un cas, sur les cellules infiltrées dans le muscle pecto- ra | 
ral. Action peu importante sur les ganglions de l’aisselie, alors rece 
quelle est importante sur la tumeur et bien que, parfois, l’ais. com 
selle etit été spécialement irradiée. Action peu évidente sur les c 
embolies lymphatiques. Ces divergences nécessiteraient des étu- ince 
des que nous n’avons pas pu approfondir et, sans doute, dans des rilis 
domaines divers. I] est certain, si l’on se base sur des notions abs 
connues, que l’état physico-chimique des cellules, l’état du stro- 
ma, l’architecture de la tumeur, sont autant de raisons capables tie! 
d’expliquer les variations de ce que nous appelons la radiosensi- éve 
bilité. Les cancers cliniquement trés durs, squirrheux, sont moins tol 
vulnérables, 4 ce qu’il semble, tout comme ces nodules si fibreuy et 
des récidives dermiques. sal 
En tout état de cause, les modifications que montre lhisto- ral 
pathologie sont des plus variables : disparition compléte de toute | 
image tumorale dans les multiples coupes que l’on peut faire de irl 
la glande ou des ganglions ; image qui ressemble 4 celle d'un tic 
adéno-fibrome remanié, mais qui, par certains caractéres, semble l'a 
bien représenter des aspects régressifs d’une tumeur maligne ; né 
petits nids de cellules néoplasiques altérées, en dégénérescence qt 
homogéne atrophique, encastrés dans des gangues scléreuses : te 
image néoplasique encore évidente, mais avec des maturations e) 
évolutives et des images dégénératives diverses des cellules can- m 
céreuses, comparables a celles que l’on observe dans d’autres 
tumeurs malignes apres radiothérapie ; enfin, et tout particulié- ir 
rement, modification importante de la substance fondamentale, Rn 
avec densification collagéne et métamorphisme, hyalin ou élaci- F 
nique. Parfois, au contraire, altération néoplasique trés limitée r 
ou bien parcellaire avec, fait a n’oublier point parmi les éventua- ; 
lités, infestation évolutive périphérique. a 
b) Un fait important, ce nous semble, c’est que ces altérations ( 


histopathologique n’apparaissent nettes qu’au bout d’un temps 
variable. Sans doute, sont-elles paralléles en cela aux modifica- 
tions régressives cliniques. En moyenne, ce n’est guére que 
3 semaines apres la fin de lirradiation que va se manifester le 
remaniement histopathologique apparemment imputable aux 
radiations, comme nous n’avons pu le suivre dans un eas par 
des biopsies en série. 

Notion a souligner, nous n’avons guére observé de modi- 
fications régressives dans les premiers cas par nous irradi¢s : 


‘ 
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les tumeurs ¢taient volumineuses et les doses moins importantes. 
Au contraire, les remaniements histologiques sont, dans nos cas 
récents, beaucoup plus manifestes, et vont jusqu’a la disparition 
compléte des cellules néoplasiques. 

c) Lorsque la disparition totale clinique de la tumeur est 
incompléte et méme parfois lorsqu’elle semble complete, la sté- 
rilisation histologique par les radiations n’est pas toujours 
absolue. 

Si, en effet, dans quelques cas une guérison apparente se main- 
tient aprés radiothérapie, dans la plupart des autres, une reprise 
évolulive est survenue en général vers le 4°, 6°, 8° mois : or lhis- 
tologie peut montrer alors cote a cote des altérations nécrotiques 
et une reprise évolutive du tissu néoplasique. Parfois il est vrai, 
sans traitement, on peut trouver des aspects histologiques compa- 
rables. 

d) De toute facon, Vétat microscopique de la tumeur apres 
irradiation ne met en évidence, le fait va de soi, que les altéra- 
tions biologiques du cancer dans la zone irradiée. Lorsque 
aspect histologique témoigne qu’une grande activité cellulaire 
néoplasique persiste, on peut, dans la plupart des cas, deviner 
que le cancer continuait son évolution et probablement ses 
tendances infestantes. Néanmoins, le fait n’est pas toujours 
exact, ainsi qu’en témoigne un cas que nous avons traité unique- 
ment par téléroentgenthérapie. 

Quand, au contraire, le remaniement histologique de la zone 
irradié¢e apparait important, on n’en peut rien inférer de certain, 
comme il le parait de toute évidence. L’étude des modifications de 
la tumeur mére et des proches ganglions, apres Virradiation, ne 
renseigne en rien sur l’existence possible d’autres infestations 
a quelque distance. Aussi, dans de nombreux .cas, avons-nous vu 
apparaitre des métastases précoces, malgré que la tumeur irra- 
parit en régression. Le remaniement histologique, méme 
apparemment favorable, n’est que local. Comme on ne_ peut 
avoir nulle idée du degré d’infestation a distance, on pourrait 
méme discuter que irradiation superficielle ait eu des effets 
nocifs et directement sur les infestations régionales méconnues, et 
par action sur état général, pour les infestations a grande 
distance. 

On peut sans doute assurer que l'étude histopathologique 
dun fragment de tumeur, avant qu'elle soit remaniée, aurait 
une certaine utilité, tant pour certifier le diagnostic de cancer 
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que pour apporter des documents sur ses tendances ¢volutiyes 
et, mieux encore, pour fournir des directives sur les doses d’irra- 
diation. Car il est bien évident que les diverses variétés de 
tumeurs mammaires, tout comme les autres cancers, ne sont pas 
modifiées de la méme facon pour semblables doses. Mais cette 
maniére de faire se heurte au principe méme de la technique de 
ja radiothérapie « pré-opératoire », qui est de ne pas toucher 
chirurgicalement & la tumeur avant lirradiation. L’éventualité 
d’un prélévement minuscule, au trocart, par exemple, ne mérite 
méme pas examen. D’abord une telle biopsie peut « passer 4 
colé » de la lésion maligne. Ensuite Leroux et Perrot ont mis en 
relief Vimportance de l’étude d’une trés grande partie de la 
tumeur, et spécialement, des zones périphériques, afin de juger 
la tendance envahissante et embolisante, de fixer le type histo- 
logique dune tumeur mammaire et, dans une certaine mesure, 
ce qu’ils appellent le « pronostic histologique ». 


4. Technique de l’irradiation Jocale 


La technique des applications de rayons X, ‘faites chez les 
malades qui sont lobjet de cette étude, n’a pas été la méme 
pour toutes. L’état général, l’étendue des lésions, le stade évolutif 
sont autant de facteurs qui ont fait varier les doses et le rythme 
des applications. D’autre part, des techniques différentes ont été 
instituées, soit dans un but expérimental, soit aussi parce que les 
malades ont mal supporté les premiéres séances, soit enfin parce 
que, dans certains cas oti les territoires ganglionnaires n’étaient 
pas envahis cliniquement, on s’est abstenu de les irradier, a tort 
peut-étre. 

L’étude de l’ensemble des cas traités avec des techniques 
différentes a permis de déduire un certain nombre de considéra- 
tions utiles. Il serait sans intérét de revenir sur les techniques 
antérieurement adoptées. Nous nous contenterons d’exposer ce 
que nous faisons actuellement, sans prétendre que la méthode 
soit définitivement fixée, car, en ce qui concerne lirradiation pré- 
opératoire des cancers du sein, régne encore une confusion que 
Pobservation des cas ne dissipe pas toujours. 

RAYONNEMENT, — Le rayonnement que nous avons utilisé 
correspond 4 des tensions variant de 200 4 300 Kv. fournis 
en général par des appareils A tension constante. Nous n’avons 
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pas observé de différence sensible entre les résultats obtenus avec 
lune ou l'autre tension, ce qui était & prévoir, étant donné le peu 
de profondeur relatiye des lésions. Tout au plus, pour une méme 
dose de surface, la réaction cutanée est-elle un peu moins mar- 
quée avec 300 Kv. et la dose de profondeur un peu plus élevée 
d’apres les mesures faites sur fantome. Mais il faut tenir compte 
de la différence de sensibilité cutanée due a des facteurs divers, 
dont quelques-uns sont connus et dont d’autres sont difficiles 4 
définir. 

Nous n’avons pas encore une expérience suflisante des irra- 
diations avec une tension supérieure, de 550 Kv. a 600 Kv. 
Toutefois, ce rayonnement ne nous semble pas particuliérement 
indiqué pour le traitement local des tumeurs du sein, Peut-étre 
sera-t-il utile pour les irradiations générales, si les faits nous 
conduisent a ce genre d’irradiation, ce qui est loin d’étre acquis 
pour linstant. 

La filtration utilisée est, en général, de deux millimétres de 
cuivre doublés de trois millimétres d’aluminium ; dans quel- 
ques cas, ott le sein, petit, était peu infiltré, le filtre a été réduil 
1,5 mm. de cuivre, 


SURFACE IRRADIEE. — La surface irradiée est toujours large, 
dépassant, dans la mesure du possible, le territoire que la cli- 
nique montre envahi ; mais le nombre de champs a varié au 
cours de notre pratique. Au début, quelques cas trés mauvais, 
avec sein adhérent fixé, plus ou moins volumineux, ont été irra- 
diés par une seule porte d’entrée antérieure 4 une distance variant 
de 0,50 4 0,70 cm. selon l’étendue des lésions. L’expérience nous a 
montré que ces cas, en général, avaient présenté des récidives 
rapides. 

Actuellement, le sein et sa base sont divisés en deux secteurs 
qui sont irradiés latéralement quand la saillie et la mobilité du 
sein le permettent, en incidence rasante dans les autres cas. 
On éearte le sein, le plus possible du plan du thorax, par des 
artifices de fixation d’une réalisation souvent difficile, 

Le secteur externe peut, dans quelques cas, comprendre le 
territoire axillaire, mais nous croyons préférable, chaque fois 
que la chose est possible, de*délimiter un champ axillaire qui 
sera irradié isolément, le bras écarté au maximum, le focus 
du tube placé au centre de courbure du creux axillaire. 

Enfin, le creux sus-claviculaire constituera le quatriéme sec- 
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teur. Méme si les territoires ganglionnaires ne sont pas enyahis, 
nous les irradions, mais la dose totale donnée sur ces régions est 
dautant plus élevée que lenvahissement est cliniquement plus 
certain, 

Nous avons l’impression que nos meilleurs résultats sont 
ceux ott nous n’avons pas négligé les territoires ganglionnaires, 
méme non envahis cliniquement et, sur ce point, les résultats 
histologiques semblent s’accorder d’assez pres avec !’évolution 
clinique. 


Rythme. — Le rythme des applications a été, soit de trois 
applications par semaine (cas anciens), soit d’une application 
journaliére, soit, pour un assez grand nombre de cas, de deux 
applications par jour, distantes de 4 ou 5 heures. Nous croyons 
que les sujets, dont général est’ bon, peuvent supporter 
les deux séances journali¢res : la régression est en général plus 
rapide ; pour les autres, nous ne faisons qu’une irradiation par 
jour, mais la dose est supérieure de un quart a celle appliquée a 
chacune des deux séances ; le traitement est ainsi plus facile- 
ment supporté par les organismes déficients. 

En général, nous irradions d’abord les deux secteurs du sein: 
une application sur le secteur interne le matin, puis sur le 
secteur externe, le soir, Quand une dose de 1.500 a 1.800 r. a 
élé ainsi administrée sur le sein, on atlaque les territoires 
ganglionnaires et on poursuit le traitement, en irradiant succes- 
sivement sein et territoires ganglionnaires. Cette technique fait 
que les territoires ganglionnaires, pour recevoir la dose néces- 
saire, subissent encore des irradiations, alors que le traitement 
est terminé sur le sein. Nous pensions qu’ainsi, les ganglions 
sont frappés au moment ot se produisent les modifications 
cellulaires dans les tissus du sein. Nous avons quelquefois 
irradié d’abord les ganglions, mais nous y avons renoncé car, 
en dehors de la raison énoneée précédemment, il faut faire 
intervenir une raison d’ordre psychologique : les malades accep- 
tent @autant plus facilement un traitement long et fatiguant 
qu’elles voient le sein diminuer et retrouver sa mobiblité. 


Doses, — La quantité de rayons X administrée varie, selon les 
cus, entre 2.800 et 3.000, et méme 3.300 r. par secteur du sein, 
dose mesurée a la peau avec l’ionométre de Hammer. Les creux 
axillaires et les creux sus-claviculaires recoivent une dose qui 
varie entre 1.800 et 2.500 r. 
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La quantilé est commandée d’abord par les caractéres clini- 
ques de la lésion : dureté, épaisseur, adhérences, état des téegu- 
ments, ete..., et aussi par la tolérance cutanée. Nous n’hésitons 
pas & provoquer une forte radio-épidermite sur le tégument du 
sein, qui sera enlevé au cours de lintervention : nous évitons 
les réactions trop vives de la peau du creux axillaire qui pour- 
raient étre suivies d’altérations retardant la cicatrisation. Jus- 
qua ce jour, les doses ¢levées que nous administrons n’ont: pas 
géné l'intervention, ni la réparation cicatricielle : le seul fait 
signalé par les chirurgiens de l'Institut du Cancer est une vascu- 
larisation trés développée dans la peau irradiée qui oblige 4 une 
hémostase plus complexe. 

Au début, certaines de nos malades n’ont pas recu de traite- 
ment radiothérapique post-opératoire : actuellement, nous appli- 
quons, aprés intervention, de nouvelles irradiations dont la 
dose se rapproche de celle que nous faisons chez les opérées 
nayant pas subi de traitement pré-opératoire (1.600 4 1.800 r.). 

Le délai qui sépare ce deuxiéme traitement de la fin du pre- 
mier varie entre un mois et demi et quatre mois. Nous croyons 
enfin utile un troisiéme traitement, six mois plus tard, a quoi 
malheureusement les opérées, bien portantes, ne se plient pas 
toujours facilement. 


Réflexions. — Les résultats exposés préecédemment nous sug- 
gerent quelques réflexions qui intéressent particuliérement le 
cdté technique de la question. 

Il n’est pas douteux que, parmi les cas traités, nous observions 
quelques résultats troublants et méme paradoxaux : chez quel- 
ques malades présentant des lésions de méme nature, traitées 
de la méme facon, on voit apparaitre une récidive rapide et 
méme un semis & distance impressionnant, tandis que d’autres 
présentent tous les signes de la guérison. En dehors de ce que 
l'on appelle, sans le préciser, la « malignité » de la tumeur, il 
faut peut-ctre, du point de vue roentgenthérapique, chercher la 
cause de ces différences troublantes, dans des particularités cellu- 
laires auxquelles on n’a pas jusqu’ici attaché d’importance : 
dimensions et groupement des cellules différemment atteintes 
selon le parcours des photo-électrons ; opacité des cellules aux 
rayons X, commandant Vlabsorption, tout au moins partielle- 
ment : ce sont des problémes que l’expérimentation et la connais- 
sance plus approfondie des phénoménes électriques déclanchés 
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au sein des tissus par le rayonnement permettront, sinon de yé. 
soudre, du moins d’éclaircir. 

En dehors de ces faits, en apparence paradoxaux, nous avons 
toute une série d@insuccés. L’impression qui se dégage de nos 
observations, c’est que nos meilleurs résultats ont suceédé aux 
traitements les plus correctement appliqués, comprenant lirra- 
diation du sein et des ganglions, avee une dose ¢levée,  suivie 
dun ou deux traitements complémentaires —post-opératoires, 
Nous ne croyons pas que les faibles doses soient indiquées : les 
résultats ont été d’autant meilleurs, chez les malades irradiées 
avant lopération, que notre technique a été plus précise et plus 
active. Les constatations histologiques prouvent du_ reste, 
quelques exceptions prés, que les modifications des tissus néopla- 
siques et des ganglions sont en rapport relativement constant 
avec l'importance de la dose absorbée, C’est ainsi que l'on a 
observé des altérations trés importantes et méme la disparition 
presque totale des cellules néoplasiques du sein a la suite de 
doses trés fortes, alors que les ganglions, peu ou pas irradiés, 
étaient en pleine activité ; dans d’autres cas, au contraire, oi 
les ganglions avaient recu une forte dose, leur évolution vers 
Ja selérose était nette. 

De méme, dans un cas, les lésions de surface s’étaient atté- 
nuées, alors que les plans profonds du muscle pectoral étaient 
envahis par des cellules néoplasiques peu ou pas altérées, malgré 
une irradiation d’ensemble de la région faite & 70 cm. avec une 
dose moins élevée que dhabitude. Certes, un cas ne signifie rien, 
mais, ajouté aux autres considérations, il constitue un document 
non négligeable. 

Il s’apparente précisément avec un fait que nous avons observé 
fréquemment : lapparition de noyaux cutanés de récidive en 
bordure immédiate des champs irradiés, comme si une dose trop 
faible favorisait, par les phénoménes inflammatoires qu'elle pro- 
voque, la pullulation des cellules néoplasiques sur des territoires 
voisins de ceux qui étaient envahis et sur lesquels le traitement 
a dose utile a fait disparaitre les nodules de récidive cutanée. 

Telle, cette technique du traitement pré-opératoire des cancers 
du sein est trés différente de Virradiation post-opératoire, chez 
des malades justiciables, pour des raisons diverses, de l’ablation 
chirurgicale d’emblée. 


La téléroentgenthérapie. —- La radiothérapie pré-opératoire 
peut ne pas se borner a Virradiation de la seule tumeur, Si nous 
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posons en dogme que — tout comme la chirurgie quand 
nous considérons les si intéressantes expériences d’Oberling 
— la radiothérapie n’a pas qu'une action locale, on peut 
songer & Véventualité de doubler Virradiation focale par la 
téléroentgenthérapie. Ce n'est 1a, sans doute, qu'une hypothése 
de travail que l'on peut discuter, mais jusqu’ici, et c’est peut- 
étre un hasard, cette méthode ne nous a pas semblé inutile. 

Cette orientation nouvelle est née surtout dans notre esprit de 
la nécessilé qui s’impose de rénover une méthode souvent trop 
infructueuse. Tant il est vrai que la radiothérapie des cancers 
du sein est un probléme aussi difficile pour le radiologiste que 
’exérése pour le chirurgien. 

Mais cette alliance technique de rayons X pré-opératoires, 
suivie de chirurgie, sans aucun document histologique initial, 
doit reposer sur un diagnostic le plus précis possible. Or, la clini- 
que, delle seule, ne donne pas si souvent une indication sufli- 
samment nette. Il faut s’efforcer de pallier son insuffisance, en 
particulier par : 

la transillumination ; sans doute, lorsqu’il s’agit de petites 
tumeurs, elle seule, le plus souvent, étayera le diagnostic et don- 
nera les indications de Virradiation pré-opératoire. Mais, dans 
cette occurrence, la transillumination a un autre mérite que 
préciser le diagnostic. Non seulement en effet, eile permet de 
suivre la régression de la tumeur, mais encore, en accord avec les 
signes cliniques et biologiques, de faire le diagnostic de la période 
la plus opportune pour intervention. 

Nous avons dit déja que le « moment opératoire » n’est pas 
queleonque et qu'il faut surtout se garder de le fixer de facon 
« Standard ». 

La transillumination systématique et faite en série, comme les 
radiographies dans la tuberculose pulmonaire, concourt a le fixer. 
Elle prendrait plus d’importance encore si l’on en venait, comme 
nous lavons fait dans un cas, a limiter la chirurgie A la seule 
ablation de la chaine ganglionnaire mammaire (1). 


(1) Le réle de la transillumination du sein, devenue méthode diagnostique 
courante en Amérique, comme le décrit le dernier traité du « Cancer », a 
tout particuliérement ¢tudié pour la finalité de la radiothérapie pré- 
opératoire dans la communication de un de nous : René HuGuHenin, Jour- 
nées de Cancérologie de Liége, in Acta Cancerologiw, aoit 1939 (sous presse). 
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5. Synthése 


La synthése de nos observations autorise, il nous semble, 
ces réflexions : 

1° Les cas considérés jusquici comme au-dessus des ressour- 
ces thérapeutiques inopérables, comme lon disait jusqu’alors, 
restent également au-dessus des nouvelles alliances des. traite- 
ments. 

Avec les méthodes, employées jusqu’a présent, le fait de 
rendre opérable un cancer du_ sein fixé en profondeur oy 
doublé de métastases extra-chirurgicales, n’améliore pas l'ave- 
nir du malade. Aussi, si l’on persévére en cette voie de trailer 
des cancers déja trés envahissants, il nous parail préalablement 
nécessaire de modifier nos techniques. Dans cet ordre d’idées, le 
role d@adjuvants chimiques, de la téléroentgenthérapie, peut étre 
envisagé. Mais dés a présent, on connait leur échec, lorsqu’est 
déja réalisé un essaimage métastatique, colonisant. 

2° Sous réserve des erreurs dans le diagnostic d’ « infestation 
néoplasique », Vexistence, dés examen initial, d’une adénopa- 
thie sus-claviculaire, constitue une véritable complication, pour la 
radiothérapie comme pour la chirurgie ; moins en soi, peut-étre, 
que pour Vextension de Vessaimage quelle extériorise. Sa 
rétrocession par la radiothérapie, en effet, n’empéche pas qu'elle 
soit suivie d’autres métastases. 

3° Dans les cas considérés comme justiciables de la thérapeu- 
tique avant Vavénement de la_ radiothérapie pré-opératoire, 
c’est-a-dire, dans les cas dits « opérables », l’irradiation préalable 
parait douée dune grande efficacité. A condition d’étre faite a 
des doses suffisantes, de frapper avee assez d’intensité, non 
seulement la tumeur, mais les ganglions axillaires, cette radio- 
thérapie altére presque toujours la vitalité du néoplasme, 
comme en témoignent la clinique et lhistologie. Nous avons 
méme observé des guérisons apparemment complétes, histologi- 
quement. La guérison clinique, par contre, est trompeuse. 

L’action de Virradiation s’exerce tant sur les cellules que 
sur le stroma, mais avee un temps de latence extrémement 
variable, parfois trés lent. Pour cela, le « moment = opéra- 
toire » nous semble devoir é¢tre variable. En effet, nous pensons 
que Vintervention ne doit pas étre faite mWimporte quand. Trop 
précoce, la tumeur mest pas encore trés remaniée par les irra- 
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diations, et les résultats nous ont paru, dans l'ensemble, peu 
satisfaisants. Trop tardive, les examens histologiques montrent 
des reprises évolutives, & cdté de zones de régression ou de dispa- 
rition de la tumeur. 

Aussi, dans l’attente d’autres textes que nous cherchons a trou- 
yer, nous admettons provisoirement que, dans les cas de fonte 
rapide, la cure chirurgicale doit étre assez précoce, par exemple 
un mois aprés la fin de la radiothérapie. Dans les cas de fonte 
lente, il faut attendre deux mois, ou plus. 

Un recul suffisant nous manque pour apprécier si les statis- 
tiques sont améliorées par Valliance thérapeutique nouvelle. 
En tous cas, les régressions importantes ou les disparitions 
cliniques, voire histologiques, du tissu tumoral, nous conduisent 
4 penser que, méme dans l'état actuel de notre documentation, 
mieux vaut irradier d’abord, puisqu’il parait préférable de faire 
de la chirurgie sur une tumeur disparue ou presque, que sur un 
cancer propagé par de multiples essaimages vasculaires (1). 

Cette notion a pourtant, a notre sens, un corollaire primordial 
du point de vue de la pathologie générale : c’est qu'il est capital 
de veiller & ce que lirradiation n’altére pas a Pexcés et le sang, 
et, sans doute, d’autres facteurs biologiques. Il faut que le temps 
chirurgical, dont nous devinons l’action « générale », a cdté de 
son role d’exérése tumorale, soit réalisé, dans des conditions 
optima, & préciser, pour le mieux de l’avenir du malade. 


(1) Depuis la présentation de cette note, notre documentation s'est enri- 
chie de plusieurs cas apparemment trés favorables & la continuation de 
notre technique de traitement. 


Travail de l'Institut du Cancer de (Université de Paris 
(Directeur ; Recteur G. Roussy) 


Boii. pu Cancer 1939. — T. 28. 52. 
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Les résultats du traitement du cancer du sein 


PAR 


LEDOUX-LEBARD, J. HEPP et P. GUENIN 


Sur les conseils de M. le Professeur Gosset, nous avons 
essayé d’étudier les résultats ¢loignés du traitement du cancer 
du sein. 

Le matériel important mis 4 notre disposition comporte 
387 cas, représentant la totalité des néoplasmes mammaires 
enlevés entre le 1° janvier 1919 et le 1° janvier 1931. 

Toutes les malades ont été opérées, soit dans le service chirur- 
gical de la Salpétri¢re par M. le Professeur Gossét ou ses assis- 
tants, soit dans des cliniques privées, par M. le Professeur Gosset 
lui-méme, suivant une technique rigoureuse, toujours compa- 
rable (ablation large du sein et des pectoraux avec curage axil- 
Jaire, Saas jamais de curage sus-claviculaire associé). 

Pour chacune d’elles, nous possédons un examen histologique 
de la tumeur et des ganglions correspondants, examen dont la 
valeur trés grande est garantie par le nom de celui qui I’a 
effectué : M, le D* Ivan Bertrand. 

Enfin, dans 172 observations, un traitement complémentaire 
de radiothérapie post-opératoire prophylactique a été appliqué, 
selon des régles précises et toujours comparables, sous la direec- 
tion de un de nous (M. Ledoux-Lebard). Ce sont ces derniers 
cas que nous aurons essentiellement en vue dans cette courte 
communication. 

L’intérét de notre statistique réside avant tout dans son 
homogénéité : une méme technique chirurgicale, un méme ana- 
tomo-pathologiste, un méme radiothérapeute ayant présidé A la 
destinée de ce nombre assez ¢levé d’observations cliniques. 

Comme toute statistique, cependant, celle que nous apportons 
présente malheureusement un assez grand déchet. 

En effet, 115 malades, malgré une enquéte minutieuse et des 
recherches patientes, menées de front par Jean Gosset (dont 
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J'appui nous ful précieux), et nous-mémes, n’ont pu étre retrou- 
yées. Dans le doute, nous avons préféré les considérer toutes 
comme ayant suecombé a l’évolution du cancer dans la premiére 
année qui suivit ’intervention. Solution extréme, certes, mais 
qui seule nous a paru équitable, et nous permet d’aflirmer que 
les chiffres que nous apportons ne sont pas trop optimistes, 
bien au contraire. 

Avant d’aborder Pexamen des chiffres, rappelons d’abord rapi- 
dement quelle fut la technique irradiation employée, 

Dans 172 cas soumis a un traitement mixte, 156 d’entre eux 
ont subi la radiothérapie post-opératoire, et 16 seulement la 
radiothérapie pré-opératoire, plus nouvellement venue. 

La radiothérapie post-opératoire a intérét a étre appliquée 
le plus tot possible aprés intervention. En général, la premiére 
séance a lieu trois semaines aprés celle-ci. Sous une tension de 
200 kilowatts, Pampoule étant distante environ de 40 centi- 
metres, et les rayons filtrés sur 1/2 mm. de cuivre et 2 mm. 
daluminium, on irradiera tous les jours ou tous les deux jours 
450 4 500 R., suecessivement sur trois champs de 16/16 ou de 
20/20 centimétres, suivant les cas... On commencera par un 
champ sus-claviculaire qui doit atteindre en dedans la ligne 
médiane et remonter au moins jusqu’da la moitié de la hauteur 
du cou. Ce champ débordera done nettement au-dessous de la 
clavicule et atteindra en dehors le sommet de l’aisselle, le bras 
étant maintenu au corps. 

Le deuxiéme champ sera thoracique, antérieur et se situera 
immédiatement au-dessous du précédent, atteignant en dedans 
la ligne médiane sur laquelle il déborde un peu, et touchant en 
dehors le bord interne du bras maintenu au corps. 

Le troisitéme champ sera thoracique postérieur et centré sur 
la face postérieure du creux axillaire. Il y aura done, au niveau 
de l’aisselle, un rayonnement de feux croisés, d’autant plus que 
la diffusion y sera importante par suite de la présence d’une 
couche dair. 

Quant A la radiothérapie pré-opératoire, une technique ana- 
logue a été adoptée, mais 16 de nos malades seulement ont été 
irradiées avant lVopération. Il est évident qu’un matériel aussi 
restreint ne nous permet pas de nous faire une opinion certaine, 
Mais l’étude de trés nombreuses statistiques récentes montre 
tout l'intérét de la radiothérapie pré-opératoire qui, logiquement, 
est appelée a plus d’avenir. 

Il ne faut pas se dissimuler cependant qu'elle se heurte 4 de 
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nombreux obstacles. Chacun sait que proposer un traitement 
par les rayons, d’emblée, & une femme atteinte d'une tumeur du 
sein, équivaut pratiquement a lui dire tout net la nature maligne 
de celle-ci, et il y a la un argument psychologique avec lequel jj 
faut compter. Par ailleurs, un fait est frappant, c’est lirrégula- 
rité avec laquelle une telle irradiation pré-opératoire est suivie, 
et s'il est aisé d’avoir, & ce sujet, quelque influence sur une 
malade hospitalisée, il est bien malaisé, par contre, en clientéle 
privée, d’imposer une telle discipline. I] est un dernier point a 
noter, c’est la difficulté parfois rencontrée de faire accepter 
intervention secondaire & une malade tranquillisée temporai- 
rement par la diminution marquée, voire la disparition presque 
totale de sa tumeur, sous l’influence des rayons. 

C’est assez dire que lirradiation pré-opératoire ne peut s’appli- 
quer qu’a des cas dtiment choisis, moralement et cliniquement 
parlant, et qu’il faudra parfois savoir y renoncer plutot que 
de s’exposer & voir la malade refuser le temps chirurgical qui 
reste essentiel. 

Telles sont les précisions techniques indispensables 4 connai- 
tre pour juger de la statistique globale. 

Ces données thérapeutiques étant établies, nous allons mainte- 
nant aborder I’étude de nos résultats éloignés, Et, & ce point de 
vue, nous ferons remarquer que tous nos cas dataient de plus 
de cing ans au moment de nos recherches, beaucoup (348) 
dataient de plus de sept ans, un certain nombre enfin (229) 
pouvaient étre jugés avec dix années de recul. 

D’une facon globale, les pourcentages de survies sont les 
suivants : 


L’étude de la valeur pronostique de toute une série de facteurs 
nous a permis de confirmer certaines notions classiques. En 
voici un court apercu. TI] faut, sans aucun doute, tenir compte 
de : 


a) L’dge. — Il est certain que le pronostie est d’autant plus 
grave que le cancer survient chez une femme plus jeune. 

b) Du temps écoulé entre le début apparent et le début du 
traitement, — Cest la un facteur pronostic sur lequel insiste 4 
juste titre M. le Professeur Gosset, et qui a une valeur indé- 
niable, 
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Les chiffres suivants en sont un témoignage : 
temps écoulé inférieur &un mois. 69 % de survies a 5 ans 
temps compris entre 1 et 12 mois 35,6 % =- — 
temps écoulé supérieur 212 mois. 24 % — — 

c) Du siége du cancer, — La, une notion banale: la gravilté 
des cancers des quadrants internes du sein ne nous a_ pas 
paru confirmée par notre statistique, puisque le pourcentage de 
survies & cing ans des cancers internes atteint le chiffre de 
51,5 %. Il est vrai que tous ces cancers, ou presque, ont été 
irradiés aprés intervention, et c’est bien la déja une preuve 
du bénéfice retiré par les malades de cette irradiation post- 
opératoire. 

d) De Vextension locale du noyau cancéreux, — Voila encore, 
de toute évidence, un élément pronostie essentiel. En Pabsence 
dadhérences superficielles, le pourcentage de survies 4 5 ans 
est de 63,38 %. Au contraire, si la peau est atteinte, le chiffre de 
survies tombe & 37 %. Cette différence est encore plus nette si 
on considére les adhérences profondes musculaires, dont la preé- 


sence fait tomber le pourcentage de survies & 5 ans a 18,4 %. 


e) De Vextension ganglionnaire. — C'est élément pronostic 
le plus important. Encore ne faut-il pas tellement tenir compte 
de ’extension ganglionnaire clinique, mais bien de l’extension 
vérifiée par un examen histologique systématique de tous les 
ganglions de la piéce opératoire. C’est ainsi que l’on peut établir 
la valeur de ce que nous appellerons « Vindex ganglionnaire >, 
qui est le rapport entre le nombre de ganglions histologiquement 
cancéreux et le nombre de ganglions examinés au microscope. 
Les chiffres suivants indiquent les pourcentages de survies a 
dans par rapport a la valeur de cet index ganglionnaire. 


— ganglions axillaires envahis .................. 28,3 % 


Enfin, si les ganglions sus-claviculaires sont envahis clinique- 
ment, notre statistique ne comporte aucun cas de survie. 

Certains auteurs pensent que linflammation ganglionnaire 
banale s’oppose aux métastases ganglionnaires cancéreuses. 
Notre statistique parait vérifier cette opinion, car le pourcen- 
tage de survies 4 5 ans de tels cas est, en effet, de 68 %. 
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Insistons encore sur l’importance, au point de vue du pronos. 
tic, de la forme histologique du néoplasme. Nos chiffres nous 
ont permis, a ce propos, de vérifier importance des tests histo- 
logiques donnés par Perrot en 1932 dans sa thése. 

Nous en arrivons maintenant A l’étude de la valeur thérapeu- 
tique de la radiothérapie. Encore une fois, le nombre de nos 
cas traités par radiothérapie pré-opératoire est trop faible pour 
que nous puissions vous donner les résultats de cette méthode 
qui nous parait la meilleure et que nous appliquons maintenant, 
tout au moins a Vhopital. Nous aurons uniquement en vue la 
valeur du_ traitement radiothérapique post-opératoire prophy- 
lactique. 

D’emblée, nous pouvons affirmer que la radiothérapie, appli- 
quée suivant la technique exposée plus haut, améliore nettement 
le pronostic de tous les cas, ou presque, de cancer du sein. Notre 
démonstration sera basée sur une série de chiffres dont nous 
vous prions d’excuser l’aridité. 

Les pourcentages globaux de survies 4 cing ans sont : 

— pour la chirurgie seule : de 32,3 % sur 204 cas ; 

— pour la radiothérapie post-opératoire : de °47,7. % sur 
172 cas, Et nous sommes persuadés que cette amélioration déja 
nette serait encore plus sensible si nos malades avaient bien 
voulu suivre scrupuleusement le traitement complet qui leur fut 
conseillé. 

Nous avons ensuite groupé nos cas suivant différentes classi- 
fications et nous avons calculé les pourcentages de survies a 
cing ans. 

Voici les chiffres obtenus : 


1) Suivant la classification de Steinthal 


PouURCENTAGE GLOBAL 


CAs TRAITES Cas TRAITES 
SANS PRECISER LA 
GROUPES ‘ ‘. PAR LA CHIRURGIE PAR LA CHIRURGIE ET 
METHODE THERAPEUTI- 
‘ SEULE LA RADIOTHERAPIE 
QUE EMPLOYEE 


64,5 0/0 0/0 83 0/0 
33,8 0/0 26,1 0/0 42,8 0,0 
15,7 0/0 20 0/0 


7,7 0/0 


|| Gro 


\| 

| 
Ja .. 
2b. 
| 
{ 
1 
| 
b 
( 
| 


LES RESULTATS DU TRAITEMENT DU CANCER DU SEIN 813 


2) Suivant la classification d’Anschiitz 


PoURCENTAGE GLOBAL 


Cas TRAIFIS Cas TRAITES 
SANS PRECISER LA > 
GROUPES . PAR LA CHIRURGIE PAR LA CHIRURGIE 
METHODE THERAPEUTI- 
SEULE ET LA RADIOTHERAPIE 


QUE EMPLOYEE 


65,8 0/0 54,7 0/0 78,4 0/0 


45,4 0.0 40,9 0/0 54,5 0/0 
34,6 0/0 27,6 0/0 43,5 0/0 
eee 13,3 0,0 0 0/0 28,7 0/0 


23,8 0/0 0 0/0 


15,6 0.0 


3) Suivant la classification de Jiingling 
(Seule basée sur l’examen histologique des ganglions) 


PoURCENTAGE GLOBAL 


CAs TRAITES Cas TRAITES 
SANS PRECISER LA 
GROUPES . PAR LA CHIRURGIE PAR LA CHIRURGIE 
METHODE THERAPEUTI- 
SEULE ET LA RADIOTHERAPIE 


QUE EMPLOYEE 


Beacons 70,6 0/0 56,7 0/0 87,1 0/0 
_ Aare 52,5 0,0 45,9 0/0 63,6 0/0 
aasis'sioxals 26,4 0/0 20,2 0/0 32,6 0/0 

16,1 0/0 25 «0/0 0 0/0 


Enfin, dans sa thése, l’un de nous (Guénin) s’est efforeé d’éta- 
blir une base de classification plus précise encore, afin de sérier 
les cancers du sein en des groupes de pronostic nettement diffé- 
rent. Cette classification est basée a la fois sur l’extension locale 
et ganglionnaire du noyau cancéreux et sur la forme histologique 
du néoplasme. C’est ainsi que nous avons pu isoler un groupe 
caraclérisé par : absence de ganglions histologiquement cancé- 
reux, absence d’adhérences musculaires et cutanées, groupe his- 
tologique de la tumeur N° I, pour lequel le pourcentage de 
survies & 5 ans atteint 90 %. 
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Quelle que soit la classification envisagée, un fait se dégage 
tout d’abord, c’est l’amélioration trés nette du pronostic loigné 
des cancers du sein par l'utilisation de la radiothérapie, sauf 
en ce qui concerne les cancers & un stade avancé. 

En effet, le traitement purement chirurgical des cancers tris 
évolués du sein donne de meilleurs résultats que le traitement 
mixte radio-chirurgical. C’est la un fait curieux et cependant 
indéniable puisqu’il se trouve vérifi¢é, quel que soit le systéme 
de classification envisagé. Nous avouons n’avyoir pas grande 
explication 4 donner de ce fait, 

Retenons cependant que, dans certains types classiquement 
trés malins, la radiothérapie pré-opératoire, associée a la chirurgie 
et complétée par une radiothérapie post-opératoire, a pu donner 
des résultats inespérés dans des cas de mastite aigué carcino- 
mateuse. Nous notons effectivement, sur trois cas 
forme, une survie dépassant 5 ans. 

Un dernier point se pose quant a la valeur de la radiothé- 
rapie dans le traitement des cancers du sein : Y a-t-il possibilité 
de préjuger de l’action favorable des irradiations en se basant 
sur la forme histologique du néoplasme ? 

Nous avons, pour cela, classé nos cas en trois groupes histo- 
logiques définis dans la thése de l'un de nous, groupes qui corres- 
pondent, & peu de chose prés, a la classification ¢établie par 
Leroux et Perrot. 

Les pourcentages de survies 4 cing ans pour les trois groupes 
histologiques s’établissent comme suit : 


de cette 


POURCENTAGR GLOBAL | 

Cas TRAITES Cas TRAITES 

SANS PRECISER LA 
Grovres PAR LA CHIRURGIE PAR LA CHIRURGIE 
METHODE THERAPEUTI- 
A SEULE ET LA RADIOTHERAPIE 
QUE EMPLOYEE 

| 
65,3 0,0 58,3 0.0 76,3 0/0 
40,5 0/0 32,5 0/0 50 0/0 | 
22,1 0,0 17 0.0 27,5 0/0 


Ici encore, on voit la nette amélioration apportée par la 
radiothérapie post-opératoire prophylactique, quelle que soit la 
forme histologique du néoplasme. 
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Avant de conclure, constatons la rareté avec laquelle on voit 
survenir des récidives locales (6,3 % des cas), axillaires (1 % 
des cas) ou sus-claviculaires (4,2 %). 

Les causes de mort les plus fréquentes sont en effet : 

— les mélastases vertébrales (22,1 %) ; 

— les métastases pleuro-pulmonaires (22,1 %) ; 

— les généralisations (20 %). 

De tels chiffres prouvent toute la valeur de la technique 
chirurgicale et tous les progrés réalisés dans le traitement du 
cancer du sein, progrés d’autant plus importants qu’on utilise 
la radiothérapie post-opératoire prophylactique. 


En conclusion, ‘il faut considérer que le traitement actuel le 
meilleur des cancers du sein reste lopération large avec curage 
axillaire minutieux, associé 4 la radiothérapie pré-opératoire que 
nous cherchons a utiliser maintenant le plus souvent possible 
a la clinique chirurgicale de la Salpétriére ; lintervention sera, 
en outre, suivie d’un traitement radiothérapique prophylactique 
systématique. Cette coopération radio-chirurgicale judicieuse 
combinée, en cas de doute, sur le diagnostic de malignité, a l’exa- 
men histologique extemporané, proné par M, le Professeur Gos- 
set depuis de longues années, permettra sans aucune doute 
d’'améliorer encore une statistique cependant réconfortante. 


Travail de la clinique chirurgicale de la Salpétriére, Prof. A, Gosset, 
et du Centre de Radiothérapie, chargé de cours ; M. Ledoux-Lebard 
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Contribution a l'étude 
des indications de la chirurgie, 
de la roentgenthérapie et de la curiethérapie 


dans le traitement des cancers du sein 


PAR 


H. RUBENS-DUVAL 


Des statistiques publiées sur le traitement chirurgical des can- 
cers du sein et de la discussien sur ce sujet, en’ juin 1938, a 
Association frangaise pour l'étude du cancer, on peut dégager 
certaines notions, dont il faut tenir compte, désormais, dans les 
décisions thérapeutiques en cas de cancer du sein : 


1° les larges interventions chirurgicales sont insuffisantes, 
dans la majorité des cas, 4 supprimer la totalité des cellules 
cancéreuses ; 

2° Vorganisme est souvent capable d’immobiliser trés long- 
temps a l'état de vie ralentie ou peut-étre méme de détruire des 
semis cancéreux qui ont échappé A l’intervention chirurgicale a 
intention curative et méme parfois des infiltrats néoplasiques 
plus importants laissés par les exéréses limitées au plus gros des 
Iésions, & intention seulement palliative. 

De ces notions, i] résulte qu’il importe plus de fonder la thé- 
rapeulique sur la résistance de l’organisme A l’égard du cancer 
que de poursuivre vainement, peut-étre, et au prix d’exéréses 
dangereuses, la suppression de la totalité des cellules cancé- 
reuses. 

Un cancer ma pu apparaitre dans un organisme qu’a l’occa- 
sion dun certain déséquilibre, d’un certain trouble des méca- 
nismes qui réglent la multiplication cellulaire et la croissance 
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des tissus. Mais ce trouble a pu étre temporaire ou, s’il persiste, 
i] peut étre médicalement curable, 

Alors crganisme pourra, non pas sans doute résorber et ¢li- 
miner une masse cancéreuse plus ou moins épaisse — il ne faut 
pas trop lui demander, — mais cette masse étant enlevée ou 
détruite, se guérir des reliquats néoplasiques qui ont pu échap- 
per au traitement lIccal, & condition d’étre stimulé et soutenu 
dans ses réactions par un traitement général approprié et suffi- 
samment prolongé. 

Tout ce qui réconforte lorganisme moralement et physique- 
ment a une réelle action thérapeutique favorable. Par contre, 
tout ce qui laffaiblit et le rend déficient (choe moral, choc opé- 
ratoire lui-méme) aboutit 4 une plus active prolifération des 
cellules cancéreuses. 

Ainsi_ s’expliquent les faits apparemment contradictoires et 
déconcertants, de désastres aprés de larges exéréses pour cancer 
au début et de suceés inespérés dans de mauvais cas. 

Il y aura fatalement récidive ou métastase précoce si linter- 
vention chirurgicale est effectuée en plein déséquilibre et surtout 
si, par tout ce qu’elle comporte de pénible physiquement et mo- 
ralement, elle Vaggrave. 

Si au contraire elle est pratiquée aprés le rétablissement de 
l’équilibre, il n’y aura pas de récidive tant que celui-ci se main- 
tiendra bon. Mais que le déséquilibre se reproduise, les cellules 
cancéreuses, immobilisées pendant des années a létat de vie 
ralentie, reprendrent toute leur activité proliférative. Aussi, dés 
sa reprise, dés son réveil peut-on dire, le processus cancéreux 
prend souvent une marche rapide, comme I’a noté Hartmann, 

Les suites opératoires, immeédiates ou éloignées, dépendent 
done essentiellement de la résistance de l’organisme. I] convient 
en conséquence de ’augmenter avant tout traitement local et de 
la maintenir ensuite jusqu’a ce que la guérison puisse étre consi- 
dérée comme acquise. 

Tout ce qui réconforte ’organisme, ayant comme nous l’avons 
dit une action thérapeutique favorable, fait éventuellement par- 
lie intégrante du traitement. 

Des divers moyens de soutenir lorganisme, un seul est exac- 
lement opposé au cancer. Les autres, non spécifiques, peuvent 
étre utiles pour améliorer l’état général ou remédier a tel ou 
tel trouble particulier ; leurs indications varient suivant les cir- 
constances, Nous ne nous y arréterons pas. 
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Le traitement, & proprement parler anticancéreux, est la protéi- 
nothérapie par des protéines spécifiques extraites des tumeurs, 
el, en ce qui concerne les cancers du sein, par une _protéine 
cxtraite d’¢pithéliomas de la glande mammaire, 

Cest un traitement général dont j’ai déja exposé lutilité comme 
complément des traitements locaux, chirurgicaux ou radiothé- 
rapiques. Notamment, j’ai publié des observations établissant sq 
valeur dans les diverses variétés de tumeurs du sein (1), depuis 
les tumeurs bénignes et les simples mammites (2) jusqu’aux 
formes les plus graves, comme les mastites carcinomateuses 
aigués (3). Chez les opérées, la protéincthérapie spécifique dimi- 
nue les risques de récidive et dans quelques cas ott elle a été 
commencée trop tard pour empécher l’apparition de petits nodu- 
les de récidive, elle a pu déterminer leur évolution abortive et 
Jeur disparition (4). 

Ces résultats ont été obtenus par ladministration, par voie 
buccale, des extraits de tumeurs. Les travaux de Besredka et de 
ses collaborateurs ont mentré la possibilité de conférer a des 
animaux de laboratoire une forte immunité spécifique contre la 
greffe des tumeurs malignes par des inoculations intradermiques 
de broyats de tumeurs. Il est certes fort différent d’immuniser 
un animal sain contre la greffe d’une tumeur et de traiter un 
cancéreux déja atteint de son mal depuis assez longtemps. Tou- 
tefois, le prebléme est de méme ordre. J’ai done ajouté a l’admi- 
nistration des protéines spécifiques par voie buccale (qui permet 
aisément un traitement quotidien, ininterrompu et longtemps 
prolongé) leur utilisation en injections intradermiques aussi fré- 
quentes que possible. J’en ai une pratique suffisante pour 
affirmer que la valeur de la protéinothérapie en est augmentée. 

Méme stimulées et soutenues par un traitement approprié, 
les réactions de Porganisme a I’égard du cancer demeurent rela- 


(1) H. Rupens-DuvaL, — Indications des différents traitements des can- 
cers et des états précancérecx de la glande mammaire. Bulletins et Mémoi- 
res de la Société des chirurgiens de Paris, 16 avril 1937, 

(2) H. Ruspens-DuvaL. — La _ protéinothérapie des affections non canceé- 
reuses de la glande mammaire. Journal de Médecine de Lille, 4° année, 
n” 16, septembre 1935. 

(3) H. Rupens-DuvaL. — Six observations de mastite carcinomateuse 
aigué. Bulletin de l’Association Francaise pour UV'étude du cancer, T, XXIV, 
n’ 3, mars 1935, p. 156, 

(4) H. Rupens-Duva.. — La protéinothérapie spécifique employée comme 
complément de la chirurgie des cancers du sein. Revue de Chirurgie, n° 8, 
1935. 
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ivement faibles. Elles s’exercent nécessairement par l’intermé- 
diaire des tissus demeurés sains. Elles ne peuvent done ¢étre 
eficaces que 1a out ils ne sont pas trop massivement envahis ou 
altérés. Capables de faire disparaitre des semis eancéreux, méme 
itendus, disséminés dans des tissus en majeure partie sains, il 
ne faut pas leur demander la régression de masses néoplasiques 
épaisses, ni celle, si le stroma est peu abondant ou déficient, de 
nodules méme petits. 

Le traitement général médical ne dispense done pas d’un traite- 
ment local destructeur de la tumeur du sein, Mais ainsi préparé 
et ultérieurement complété par la protéinothérapie toujours et 
longtemps continuée, le traitement local n’a plus, pour étre 
valable, ’impérieuse nécessité de supprimer, sous peine d’échec, 
la totalité des cellules cancéreuses. Ii suffit qu’il débarrasse 
lorganisme des masses cancéreuses assez volumineuses pour 
étre cliniquement appréciables, lui laissant la tache proportion- 
née & ses moyens, renforeés par la médication protéinique, de 
faire disparaitre les semis microscopiques. 

Dés lors le traitement de choix n’est plus l’amputation du 
sein; mais la radiumpuncture de la tumeur. On ne saurait im- 
poser 4 une femme, surtout jeune, la disgrace d’une mutilation 
désormais évitable. 

La radiumpuncture du sein n’est pas une nouveauté. Au début 
du traitement des tumeurs par implantation daiguilles radioac- 
tives dans les tissus néoplasiques, il semblait que cette nouvelle 
thérapeutique s’appliquerait surtout a la cure des cancers du 
sein (1). 

Les premiers essais de radiumpuncture des cancers du_ sein 
ont été mauvais, aussi mauvais que l’étaient 4 la méme épo- 
que les essais de radiumpuncture des cancers de la langue. Mais 
landis que amputation du sein permettait de guérir une par- 
lie des opérées, le traitement chirurgical des épithéliomas de la 
langue était désastreux. On s’est’ attaché a perfectionner la 
technique de radiumpuncture des néoplasmes de la langue, et 
elle en est devenue le traitement de choix, donnant souvent de 
magnifiques guérisons. On a négligé la radiumpuncture des tu- 
meurs du sein, Elle est cependant beaucoup plus facile 4 pra- 
tiquer que celle de la langue elt incomparablement mieux tolérée. 


(1) Cl. Regaup, — Traitement des cancers par la radiumpunceture. Paris- 
Médical, 7 février 1920. 
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Elle a été aussi délaissée parce que, employée seule, elle est un 
traitement incomplet, laissant évoluer les semis cancéreux dis- 
séminés au-dela de la zone irradiée. Or, il ne s’agit pas de l’em- 
ployer seule mais associée & la protéinothérapie. 

La radiumpuncture, traitement local destructeur des cellules 
cancéreuses, a action rapide mais ne pouvant guére étre renou- 
velée, et la protéinothérapie, traitement général modificateur dy 
terrain, stimulant les réactions de Vorganisme, A action lente 
mais pouvant étre exereée dune maniére continue et trés Jong. 
temps prolongée, sont complémentaires Pune de l'autre. Elles ne 
doivent pas étre employées ou jugées isolément, indépendam- 
ment Tune de l'autre, mais conjointement et en fonction l'une 
de Vautre. 

Chez des malades atteintes de cancer du sein inopérables, non 
pas du fait de létendue des lésions mais de contre-indications 
Wordre général (mauvaise constante, taux durée trop élevé, ear- 
diopathie, diabéte, maladie de Basedow), j’ai été amené A em- 
ployer la radiumpuncture associée 4 la protéinothérapie. Le ra- 
dium a fait régresser les tumeurs, les réactions de défense sti- 
mulées par les protéines spécifiques ont inhibé les semis cancé- 
reux. Sans mutilation, sans intervention sanglante, des résul- 
tats thérapeutiques ont été obtenus qui valent ceux de lexérése 
chirurgicale. Aussi n’ai-je pas tardé a étendre aux cancers opé- 
rables ce méme double traitement local et général qui, naturel- 
lement, réussit mieux dans les bons cas que dans les mauvyais, 
mieux peut-étre chez les femmes jeunes dont les réactions orga- 
niques sont plus facilement stimulées que chez les femmes 
igées. 

Il est d’autant plus indiqué de préférer la radiumpuncture a 
amputation du sein, qu’en cas d’échee de celle-la, celle-ci reste 
possible. Certains chirurgiens ont méme employé la radium- 
puncture comme préparation a Vintervention sanglante. Sauf 
‘as exceptionnels, tels que mastite carcinomateuse aiguée, la ra- 
diumpuncture est préférable aux irradiations 4 distance par les 
rayons X ou par le radium (soit curiethérapie 4 courte distance 
au moyen d’appareils moulés, soit télécuriethérapie). Egalement 
elles sont conservatrices et peuvent s’associer 4 la protéinothe- 
rapie, mais le pouvoir sélectif du radium est supérieur a celui 
des rayons X et la radiumpuncture vaut d’autre part mieux que 
Virradiation a distance par le radium parce que quelques milli- 
curies détruites A Vintérieur des tissus ont une efficacité supe- 
ricure 4 plusieurs centaines détruites ultérieurement. La radium- 
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7 

un puncture permet de proportionner a importance de la masse 4 
lis- noplasible, variable dans chaque cas, la dose 4 donner, dirra- 4 
m- dier plus puissamment cette masse et de mieux respecter les tis- : 

sus sains voisins. 
les Enfin, tandis que le traitement soit par la radiothérapie pro- 
Ou- fonde, soit par la télécuriethérapie est discontinu, procédant par 7 
du séances (irradiation de durée relativement courte par rapport S 
nte i celle des intervalles qui les séparent, la radiumpuncture avec : 
ng des aiguilles radiféres réalise, @une maniére parfaite, la conti- : 
ne nuité et Pégalité de Virradiation dans le temps (condition impor- 
m- tante de l’efficacité du traitement) et cela sans la moindre géne, 
ine sans troubler le sommeil, c’est-a-dire dans des conditions trés 

supérieures 4 celles d’une irradiation continue par la curiethé- 
on rapie A courte distance avec des appareils moulés si pénibles a 
ns supporter, surtout la nuit. 
ur Lorsque 4 la Société des Chirurgiens de Paris, j’ai exposé ma 
m- conception du traitement des tumeurs du sein (1), il m’a été 
ra objecté qu’il existe des adénopathies presque toujours plus im- 
ti. portantes qu’elles ne paraissent étre cliniquement et dont il n'est 
pé- pas possible de dire si elles sont des ganglions envahis ou non 
il par des cellules cancéreuses, et que leur ablation systématique 
simpose. 
¢ Les ganglions sont des organes de défense. 
el Sils sont sains, il est irrationnel de les supprimer. 
™ Sils sont envahis, leur ablation est-elle recommandable ? 
oi Voici, basé sur une statistique personnelle de cent interven- 
es tions (2) pour cancer du sein, avis de Desmarest. « Je me 7 
demande en vérité si, en enlevant les ganglions cliniquement = 
' envahis, nous n’allons pas a l’encontre du but que nous poursui- ‘ 
te vons, si nous n’abrégeons pas la vie de nos malades. J’en arrive 
» @ penser que nous ferions cuvre meilleure en ne les opérant 
uf pas (3). » Et il conclut : « Ou les ganglions ne sont pas envahis . 
™ et l’ablation large du sein contenant la tumeur suffira (4), ou les 
" ganglions sont déja envahis par le cancer et nous risquons, par 
: nos larges exéréses, d’aider a la diffusion du cancer, soit qu’il 
n 
(1) H, Rupens-Duvat (loc. cit.). 
ul (2) DesManeT. — Résultats des interventions chirurgicales dans les can- 
le cers du sein. Bulletin de U’Association Francaise pour lV’étude du_ cancer, 


T. XXVIII, n® 5, juin 1938, p. 545, 
(8) En italiques dans le texte original. 
(4) Et A moindre frais la radiumpuncture (H. Rubens-Duval), 
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gagne les ganglions sus-claviculaires, soit qu'il se généralise dans 
un viscére ou dans le systéme osseux, en un mot, d’abréger la 
vie de nos malades. » 


Dans certains cas, l’ablation chirurgicale des ganglions caneé- 
risés est trés recommandable, si elle est préparée et complétée 
par la protéinothérapie, préecédée ou non dirradiation. Dans 
d’autres, les rayons X ou le radium peuvent étre employés 
comme unique traitement local, 

En réalité, il n’y a pas un, mais des traitements des cancers 
du sein. Au traitement systématique des cancers du sein par 
ablation chirurgicale large et curage ganglionnaire de lais- 
selle, le méme pour tous les cas opérables, doit étre substituée 
une thérapeutique adaptée a chaque cas particulier, dont la 
chirurgie, le radium, les rayons X et la protéinothérapie par les 
extraits de tumeurs, diversement combinés et associés, peuvent 
fournir les éléments. 


Avec moins de risques et sans mutilation, la radium-puncture 
et la protéinothérapie associ¢es donnent, dans la plupart des 
cas de cancer du sein de type ordinaire, autant de chances de 
guérison que l’ablation chirurgicale classique. En cas d’échec 
de la radiumpuncture, lopération sanglante, qui, alors s’impose, 
demeure praticable et conserve toutes ses possibilités deffi- 
racité. 

L’inverse n’est point vrai. 


Les opérées qui récidivent ne 


peuvent plus guére bénéficier qu’ titre palliatif d’un traitement 
par le radium ou les rayons X. 


Il convient done de commencer par le traitement conservateur. 


Dans un travail en préparation, je me propose de_ préciser 
par étude critique d’observations détaillées les indications et 
les résultats de cette thérapeutique. 


‘ 
| 


Rapports de la chirurgie 


et de la roentgenthérapie 


dans le traitement des cancers du sein 


PAR 


Marcel JOLY 


Le titre de cette communication trahit ma pensée et mes 
intentions. Je voudrais plus simplement, aprés avoir fouillé mes 
287 observations de traitement roentgenthérapique de cancers 
du sein (la plupart couchées sur les cahiers d’observations du 
service de radiologie de Vhdpital Beaujon) (chef de service 
F, Aubonnes), tenter quelques réductions et les soumettre 4 votre 
critique. 

D’abord, je dois dire que, sur ces 287 cas, 195 concernent des 
traitements de récidives ou métastases post-opératoires qui ne 
me semblent mériter que quelques bréves remarques, Les temps 
de latence de ces récidives post-chirurgicales ont été, dans 65 % 
des cas, de moins d’un an, dans 26 % de 1 4 2 ans, dans 4 % de 
245 ans, dans 5 % de 5 413 ans. La grande majorité des malades 
présentaient des métastases multiples : cutanées, osseuses, vis- 
cérales. Elles ont toutes été traitées d’une facon intensive, sou- 
vent par plusieurs séries de traitement. Aucune n’a dépassé 
4 ans de survie, La moyenne de survie a été de 1 an, et s’est 
sensiblement améliorée lorsque j’ai porté la filtration & 20/10° de 
métal lourd, allongé la durée des séances et étalé le nombre des 
séances sur l’espace de 1 mois a 1 mois 1/2. L’emploi de la télé- 
roentgenthérapie n’a rien changé a ces résultats. Cependant, si 
la durée de la survie peut paraitre bréve, toutes ces malades ont 
été améliorées momentanément, souvent jusqu’a lapparence de 
la guérison clinique. 


Buti. pu Cancer 1939. — T. 28. 
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J’ai irradié 34 malades qui n’ont pas pu ou n’ont pas vouly 
subir l’exérése chirurgicale. 

6 appartenaient au groupe I (tumeur mobile sans adhérenee) : 
2 ont été perdues de vue ; 4 sont mortes de 6 mois a 2 ans aprés 
les irradiations, bien que la tumeur ait rétrocédé jusqu’d devenir 
impalpable. Je range parmi ces cas une maladie de Paget du 
mamelon, diagnostiquée histologiquement par M. Darier, et qui, 
un an aprés cicatrisation, vit se développer dans le méme sein 
une tumeur rapidement fixée, avee ganglions axillaires et qui, 


malgré un nouveau traitement, mourut d’accidents 


pleuro- 
pulmonaires. 


12 appartenaient au groupe II (tumeur mobile sur plans pro- 
fonds, mais adhérente A la peau, avee ganglions axillaires). 
Toutes ont ¢té améliorées par les irradiations, quelques-unes 
apparemment guéries ; mais toutes sont mortes dans un deélai 
de 2 mois a 2 ans, Parmi ces cas, je fais exception pour un 
homme, porteur d’un sarcome lymphoblastique du sein droit; 
2 ans aprés traitement, la lésion locale restait cliniquement guérie, 
mais le malade fit une métastase du maxillaire inférieur qui céda 
également a la radiothérapie. , 

14 appartenaient au groupe III (tumeur adhérente a la peau et 
aux plans profonds, présence de ganglions ou de métastases, 
jugées inopérables). 3 d’entre elles avaient un épithélioma des 
deux seins. Un cas concernait un homme (épithélioma atypique) 
dont le sein avait le volume d’un sein de femme et qui présentait 
déja des lésions pulmonaires. Tous ces cas ont disparu dans un 
délai de 3 mois 4 un an aprés traitement. 

Ces 34 malades ont recu des doses provoquant la_radio- 
épidermite et les traitements ont été répétés lorsque cela fut 
possible. 

2 cas ont été traités dans un but pré-opératoire. 1 appartenait 
au groupe I. L’analyse histologique de la piéce opératoire montra 
une mastite chronique, sans cancer, ce qui me parait jeter un 
sérieux doute sur la nature cancéreuse de la lésion avant lirra- 
diation, L’autre cas appartenait au groupe III; c’était une 
mastite cancéreuse avec énorme sein rouge, tendu, et comble- 
ment axillaire ; lirradiation rendit la malade opérable, mais ne 
retarda pas son décés survenu 2 mois aprés l’intervention chirur- 
gicale. 

L’observation de ces 36 cas m’empéche de discerner le bien- 
fondé de Virradiation pré-opératoire systématique. 
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Les partisans de celle-ci espérent donner au chirurgien la 
possibilité d’opérer en terrain vierge de toute infiltration néopla- 
sique. Mais si l’on pense pouvoir faire disparaitre toute trace 
de cancer par la seule radiothérapie, l’exérése du territoire ainsi 
stérilisé ne semble plus devoir s’imposer. 

Personnellement, je ne crois pas a la possibilité de stérilisa- 
tion cancéreuse par la radiothérapie. 

Je ne crois pas a la guérison clinique aprés radiothérapie 
puisque, sur 36 cas, traités, je crois, correctement, a part 2 cas 
dont je n’ai pu retrouver trace, aucun n’a échappé 4 Vévolution 
fatale. 

Je ne crois pas non plus & la stérilisation histologique. Sur 
deux malades, lune et l’autre présentant un épithélioma atypi- 
que, tous deux ulcérés, j’ai eu la possibilité de faire des biopsies 
en série, au cours et a la fin du traitement radiothérapique : 
dans les deux cas, les derni¢res biopsies montrérent encore la 
présence de cellules cancéreuses. J’ai ici les lames et les micro- 
photographies de ces coupes, Sur une autre malade, présentant 
apres radiothérapie un blanchissement de ses lésions, l’analyse 
histologique en peau présumée stérile montra encore des boyaux 
néoplasiques. (J’ai publié 2 de ces observations avec tous leurs 
détails a la Société de radiologie médicale de France, février 
1929 et mars 1932). 

D’autre part, je ne puis méconnaitre que tous les tissus touchés 
par les rayons sont le siége d’une vaso-dilatation passive qui, 
selon le rythme et la dose des irradiations, s’étend sur un a deux 
mois. Comment ne pas craindre que des cellules cancéreuses ne 
sengagent plus facilement dans les capillaires dilatés ? Qui 
dentre nous n’a pas été frappé de la rapidité de certaines pro- 
pagations cancéreuses, soit dans les abords immédiats de la zone 
irradiée, soit méme a trés grandes distances ? J’avoue que cette 
remarque n’est qu’une impression, mais combien troublante. 

Toutes ces considérations cliniques, histologiques ou théoriques 
mengagent done a rejeter lirradiation pré-opératoire systé- 
matique. 

Il en est tout autrement lorsque Virradiation a pour but de 
livrer au chirurgien un cancer se trouvant au-delA des limites 
de l'opérabilité. Le peu d’expérience que j’ai de ce cas particulier 
ne me permet pas d’émettre une opinion autorisée. 

Par contre, 56 de mes observations concernent des traitements 
post-opératoires a titre dit prophylactique. 
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J’ai observé 14 cas de traitements post-opératoires intensifs, 
J’entends par traitement intensif une série d’irradiations a fortes 
doses étalées sur un plus ou moins long temps, par exemple 
20 séances sur un hémithorax, creux axillaire et sus-claviculaire 
compris, totalisant 3.000 r. sur toute Ja surface cutanée distri- 
bués en un mois; ceci a intention ¢videmment cytolytique. 

Parmi ces 14 cas, j’en ai perdu 4 de vue. Les 10 autres ont 
métastasé ou récidivé en un espace de 2 mois 4 2 ans ; toutes 
sont mortes 6 mois 4 1 an aprés la récidive. 

Presque parallélement, j’ai traité 42 cas en prophylaxie post- 
opératoire par une toute autre méthode. Lorsque le chirurgien 
avait laissé en place une lésion suspecte, en occurence toujours 
les ganglions sus-claviculaires, j’ai d’abord irradié cette lésion 
d’une facon intensive, cytolytique. Puis, dans un deuxiéme temps, 
je n’ai donné que des doses moyennes (400 r.) de rayons moyen- 
nement pénétrants (émis sous 150 kv, et filtrés & 50/10° Al) sur 
tout le champ opératoire, doses répétées tous les 38 mois pendant 
2 ans. Lorsqu’il n’existait aucune lésion apparente aprés l’opéra- 
tion, j'ai simplement irradié par ces doses de 400 r. (répétées 
tous les 3 mois pendant 2 ans) tout le champ opératoire. Je me 
suis ainsi inspiré de la technique qu’Andan avait préconisée au 
Congrés de Grenoble en 1923. Cette technique est basée sur 
lespoir d’obtenir une sclérose conjonctive qui englobe et empri- 
sonne les cellules cancéreuses pouvant se trouver dans la zone 
opératoire. Mes analyses histologiques m’ont paru confirmer ce 
point de vue et c’est pourquoi je l’ai adopteé. 

Sur les 42 cas ainsi traités : 

3 ont récidivé en cours de traitement avec évolution fatale 
rapide. 

11 ont été perdus de vue aprés un an et n’ont par conséquent 
subi qu’un traitement incomplet, 

4 ont été perdus de vue aprés 2 ans. 

5 ont récidivé ou métastasé apres 2 ans, 

1 a récidivé aprés 3 ans. 

3 ont récidivé aprés 5 ans et sont morts aprés une survie supé- 
rieure 45 ans. 


Sont encore en vie, sans récidive : 


3 en cours de traitement. 
1 depuis 4 ans. 
4 depuis 5 ans. 


i 


TRAITEMENT DES CANCERS DU SEIN 827 


ans. 


2depuis 6 

2 depuis 7 ans. 
9 
1 


1 depuis ans. 
1 depuis 11 ans. 
15 ont done vécu au-dela de 5 ans. 


Or, tous ces cas étaient a la limite de l’opérabilité. Les chirur- 


giens me les ont adressés parce qu’ils avaient impression de 


n’avoir pu nettoyer chirurgicalement tous les territoires infectés. 
lls appartenaient done au groupe III pour lequel une récente 
statistique de Phahler accorde, en associant l’irradiation pré et 
post-opératoire, un pourcentage de survie au-dela de 5 ans 
de 5 %. 

Dans ma statistique personnelle, si on élimine les 11 cas 
ayant abandonné leur traitement aprés 1 an, il reste 28 cas sur 
lesquels 15 ont eu des survies de plus de 5 ans, ce qui donne un 
pourcentage de 53 

Je suis done assez impressionné par la comparaison de ces 
résultats pour penser que lirradiation prophylactique post-opé- 
ratoire par petites doses espacées mérite d’étre prise en consi- 
dération. 

Dans l’ensemble, je crois que la radiothérapie, du moins telle 
que je lai pratiquée, n’est qu’une méthode adjuvante, pallia- 
live, mais qu’elle est capable, dans certains cas, d’améliorer 
grandement les services que peut rendre la chirurgie employée 
seule. 
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L’association radio-chirurgicale 


dans le traitement du cancer du sein 


G. JEANNENEY et Ch. WANGERMEZ 


(Bordeaux) 


Dans cette étude statistique, nous n’avons retenu que les cas 
vérifiés par examen histologique. Nous avons ¢liminé deux cas 
de tumeurs malignes cutanées de la région du sein, ainsi que 
les états précancéreux. 

Le nombre de cas typiques opérés par Willy Meyer s’éléve 
a 171. Parmi ceux-ci : 

133 cas ont été traités par la chirurgie seule, 

38 cas par chirurgie suivie d’applications de rayons X dans 
les mois qui ont suivi intervention. 


Cas traités uniquement par la chirurgie 


Sur ces 88 cas, 49 ont présenté des récidives ou métastases : 
soit 55,68 .%. 
Ces récidives et métastases sont apparues : 


dans 10 cas, moins de 1 an aprés l’intervention 
ans aprés Vintervention 
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Dans 39 cas, soit 44,32 %, nous n’avons pas observé de réci- 
dive, ni de métastase : 


cas a été suivi pendant 10 


— 


— 


moins de 1 an 


Cas traités par la chirurgie et la radiothérapie secondaire 38 cas 
Non suivis . 


Sur ces 33 cas, 19 ont présenté des récidives et métastases, 
soit 57,67 %. 


Ces récidives ou métastases sont apparues : 


dans 4 cas entre 1 et 2 ans aprés l’intervention 
4— — et 
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Dans 14 cas, soit 42,43 %, nous n’avons observé ni récidive 
ni métastase : 


cas a été suivi pendant ans 


moins d’un an 
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On peut tirer de cette statistique quelques conclusions : 


1° Les cas traités par l’association radio-chirurgicale ont été 
dans l’ensemble les cas les plus avancés (opérations difficiles ou 
incomplétes, cas trés envahissants, etc...). Malgré cela, le pour. 
centage et la durée de survies est a peu prés comparable aux cas 
moins étendus traités par la seule intervention chirurgicale. 

2° Le nombre de récidives précoces aprés intervention seule 
est particuli¢rement impressionnant, 24 cas dans les deux pre- 
miéres années contre 4 cas seulement pour l’association radio- 
chirurgicale. 

3° Il s’agit 1a de résultats bruts, Une étude plus précise aprés 
convocation des malades nous parait susceptible d’améliorer 
considérablement ces premiers résultats sur la durée des sur- 
vies sans métastases chez les malades opérées depuis longtemps 
et suivies seulement pendant 4 ou 5 ans. 

4° Les récidives ou métastases ont été, pour une certaine part, 
reprises par la physiothérapie avee des survies qui paraissent 
parfois trés intéressantes. Nous nous proposons de préciser ces 
derniers points dans un travail ultérieur, 
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A propos du traitement radio-chirurgical 


du cancer du sein 


Réflexions faites dans un Service central d’Electroradiologie 


des Hépitaux de Paris 


MOREL KAHN, DEVOIS, STROUZER 


La contribution que nous apportons aux travaux de ce jour 
est celle de la pratique courante d’un Service central d’Electro- 
radiologie des Hopitaux de Paris, qui ne jouit certainement pas 
des avantages des centres spécialisés dans le traitement du 
cancer, et les réflexions qu’elle nous inspire sont sans doute 
valables pour tous les autres, 

Nous n’avons pas la prétention d’établir une statistique, mais 
nous nous proposons de vous faire part des observations que 
nous suggére l’étude de 50 dossiers de malades opérées et irra- 
diges dans notre Service, celui du D' Delherm, depuis 1935, tous 
cas ayant au moins 3 ans de recul. 

Nous avons systématiquement laissé de coté examen des dos- 
siers antérieurs, car il nous a semblé que, jusqu’a cette date, 
la symbiose radio-chirurgicale était moins bien établie, et nous 
devons dire que, malgré les progrés que nous avons constatés en 
ce sens, elle nous semble encore insuflisante aujourd’hui, du 
moins dans les conditions ott nous sonynes appelés a collaborer 
a Phopital. 

Un premier point nous parait devoir étre signalé : a part de 
rares exceptions ott l’état clinique pré-opératoire était précisé, 
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il nous a été presque toujours impossible de retrouver des points 

de repére certains pour la classification de nos cas, et nous ‘avons 
di systématiquement classer, dans le « groupe Steinthal | », 
les malades que nous avons reyues vivantes 3 ou 5 ans aprés 
Vintervention chirurgicale. 

Nous aurions voulu comparer les résultats de la roentgenthé- 
rapie prophylactique post-opératoire systématique avec ceux 
de la roentgenthérapie des seuls accidents tardifs ; nous y avons 
renoncé. En effet, si l’on n’examine que superficiellement les 
observations, il peut sembler que l’avantage ne soit pas en 
faveur de lirradiation prophylactique ; en réalité, les observa- 
tions de roentgenthérapie prophylactique vraie sont, dans notre 
série, exceptionnelles : la plupart des malades qui nous furent 
adressées dans ce but prophylactique le furent en fait dans les 
mois, et non dans les semaines qui suivirent l’intervention, et, 
le plus souvent, existait un motif qui, s’il ne constituait pas une 
complication manifeste, présentait cependant un caractére sus- 
pect : ceedéme du bras ou du creux sus-claviculaire, douleurs 
permanentes au niveau de la région cicatricielle ou axillaire..... 

De ces considérations, se sont dégagées pour nous quelques 
conclusions d’ordre pratique appelées a rendre la_ collabora- 
tion radio-chirurgicale plus fertile, et, dans ce domaine, oti ce 
sont surtout les chirurgiens qui voient d’abord les malades, il 
nous a paru nécessaire de faciliter la tache au corps médical. 

Ayant largement profité des heureux effets de la méthode des 
« observations types » préconisées par le D' Delherm dans son 
Service pour l'étude de certaines affections (Maladie de Base- 
dow, sciatiques, par exemple), le fichier du Service comprend 
des centaines d’observations comparables ot rien d’important 
nest omis, nous avons pensé faire oeuvre utile en proposant 
un modéle type d’observation pour le cancer du sein, et en de- 
mandant létroite collaboration des chirurgiens, des cancérolo- 
gues, des anatomo-pathologistes, des biologistes et des radiologis- 
tes pour le mettre au point et nous nous proposons, si vous vous 
ralliez a notre initiative, de demander & la Ligue contre le Cancer 

de le répandre. Nous vous soumettons ici, en vous priant de bien 


vouloir nous faire part de vos observations, le modéle type que 
nous avons concu. 


Ned 
Nom 
Age 


Ant 


An 
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CANCER DU SEIN, PROJET DE QUESTIONNAIRE 1939 
(MoreE.-Kaun, DEvots, SrRovUzER) 


1° Renseignements administratifs 
Ne d’ordre Date 
Nom et prénoms 
Age Profession 
Adresse 
2° Antécédents 
Antécédents familiaux : 


Y a-t-il eu, chez un membre de la famille, et chez lequel ? 
cancer du sein 
cancer dun autre organe 


Antécédents personnels : 
Affections antérieures : 
notamment : syphilis 
diabéte grave 
¥ a-t-il eu un traitement opothérapique prescrit : 
lequel ? 
pourquoi ? 
Mistoire génitale : 
Régles : 1° apparition 
réguliéres ou non 
troubles 
Ménopause : naturelle 
artificielle 
chirurgicale 
radiologique 
Quand ? 
Grossesses : 
Enfants vivants 
morts, et de quoi ? 
Fauisses couches ; en préciser les causes 
Glande mammaire : Allaitements 
Affections locales antérieures a la maladie actuelle : 
Traumatismes locaux, a préciser : 
3° Données concernant la tumeur 
Débul apparent de la tumeur 
A quelle occasion la tumeur a-t-elle été découverte ? 
par la malade 
par un médecin 
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Caractéres physiques actuels de la tumeur 


Un seul sein ou les deux 
Siege : 
Aspect du sein 
Etat du mamelon : libre rétracté 
Tumeur : non ulcérée ulcérée 
consistance 
circonscrite diffuse 
mobile ou non 
plans profonds 
peau 
Adénopathies ou non 
siege 
consistance 
volume 
mobiles ou non 
Douleurs suspectes ou non 
Bon état général ou non 


Formule sanguine 


Examens spéciaux : 
Résultats de lexamen radiologique : 
Poumons : 
Crane : 
Rachis : 
Résultats de Veramen du fond dail: 
A-t-il été pratiqué une mammographie ? 
simple 
par injection de CO? 
Résultats : 
Y a-t-il eu une biopsie ? 
quand 
par qui 


suintant 


par rapport 4 


comment : au bistouri simple ou électrique 


Résultats : 
4° Données chirurgicales. 


La malade a-t-elle été opérée ? 
quand ? 
ou? 
par qui ? 
pourquoi ? 


comment : au bistouri simple ou électrique 


Sui 


= 
y 
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[intervention a-t-elle été : 


localisée 
étendue 
grand et petit pectoral enlevés ou non 
évidemment axillaire ou non 


lors de Vintervention : 
état des vaisseaux 
état des. lymphatiques 
existait-il des adénopathies macroscopiques ou non 
la biopsie a-t-elle été pratiquée : 
pendant Vintervention 
apres lintervention, sur piéces 
Suiles opératoires : 
locales : 
état de la cicatrice 
état du bras 
générales 
Y a-t-il eu castration post-opératoire ? 
chirurgicale 
radiologique 


5° Données radiologiques 


Y a-t-il eu irradiation ou physiothérapie ? 
Avant Vintervention 
Apres lintervention 
Nature du traitement : 
Pratiquée 
quand ? 
ou? 
par qui ? : 
comment ? (préciser les constantes du traitement) 
Résultats : 
6° Résumé 


Résumé trés succinet des différentes parties de ce questionnaire : 
Classification actuelle dans un groupe : 


Nous voudrions insister sur un point qui nous parait préter 
a quelques éclaircissements : l’étroitesse de la classification de 
Steinthal, 

Celle-ci est basée uniquement sur l'état local et sur Phypo- 
thése de l’atteinte d’un seul sein. 
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L’état local, dans la classification de Steinthal, ne _ fournit 
qwun élément clinique, et, sil est d’un certain intérét pour la 
pratique chirurgicale, nous pensons qu'il ne saurait  suffire 
aujourd’hui ot sont appelés fournir d’intéressants renseigne- 
ments des procédés nouveaux d’examen qui n’étaient méme pas 
soupconnés alors que Steinthal ¢tablissait sa classification. Si, 
d’ailleurs, dans le cas du cancer utérin, plus accessible anatomi- 
quement par la chirurgie et la physiothérapie, la classification, 
basée uniquement sur des symptomes locaux, et si largement 
répandue par la Société des Nations, est justifiée, dans le cancer 
du sein, qui peut aussi ¢étre bilatéral, nous pensons que les 
modalités du traitement chirurgical ou physiothérapique doivent 
tenir compte de l'état général. 

De méme, si la jeunesse est, dans tous les cancers de la femme, 
un élément de gravité, il Pest certes beaucoup plus dans le cas 
du cancer du sein ott le cycle génital n’est pas supprimé comme 
dans le cancer utérin. 

Nous croyons donc nécessaire, en vue de l’appréciation des 
techniques, sinon de différencier chaque cas, du moins d’étre 
trés exigeants en ce qui concerne ceux de la catégorie I, et 
pensons qu’il serait juste de faire passer systématiquement 
dans la catégorie II toute malade présentant une activité géni- 
tale de jeune (femme normalement réglée, grossesse), comme 
tous les cas ol les deux seins sont atteints, simultanément ou 
successivement, cette atteinte bilatérale nous semblant également 
une cause de gravité. 

Les statistiques récentes, rationnellement établies, laissent 
espérer l’éventualité, aprés traitement bien conduit, d’une survie 
plus longue qu’autrefois, et les malades jeunes devraient aussi 
pouvoir bénéficier de cet heureux progrés ; la question de la 
castration systématique, chirurgicale ou roentgenthérapique, 
nous parait done devoir se poser. 

Nous voudrions souligner, pour conclure, la nécessité d’une 
doctrine bien ¢tablie en matiére de roentgenthérapie prophylacti- 
que et faisons, dans ce but, appel a nos collégues chirurgiens. 
Si l'accord est réalisé sur les bienfaits de cette roentgenthérapie, 
il faudrait que celle-ci soit commencée dans les conditions les 
meilleures, c’est-a-dire dés que l’état de la cicatrice le permettra, 
et sans étre trop exigeant sur la solidité de celle-ci ou l'état 
général post-opératoire de la malade ; nous pensons que, crai- 
gnant une action nocive des rayons X, .trop de chirurgiens 
encore reculent trop longtemps le traitement physiothérapique. 
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Nous n’hésitons pas non plus a demander a nos collégues 
chirurgiens, en leur rappelant les avantages que parait  pré- 
senter Ian roentgenthérapie pré-opératoire, de adresser, 
avant lopération, les malades qui leur paraitraient justiciables 
de cette thérapeutique, 

Nous n’oublions pas non plus nos collégues radiologistes en 
leur demandant de fixer, de facon aussi précise que possible, 
en tenant compte des données standard sur lesquelles  insiste 
justement Didiée, toutes les caractéristiques des traitements 
quils auront appliqués, car il est indispensable de conjuger 
tous nos efforts pour pouvoir fixer une doctrine de traitement. 

Pour nous résumer, il nous parait que la liaision radio-chirur- 
gicale est encore: aujourd’hui insuflisante. C’est pour la rendre 
plus intime et plus facile que nous insistons sur la mise au 
point dune observation standard qui devrait permettre, dans 
lavenir, l’établissement de statistiques sur des données compa- 
rables, et, allant méme plus loin, nous pensons qu’il ne serait pas 
sans intérét de réaliser une documentation qui suivrait les mala- 
des. Que penser, en effet, de la valeur de statistiques dans les- 
quelles, sans doute, nombreux sont les malades heureux figurant 
dans des publications d’auteurs différents ? 


Hopital de la Pitié 


a 
, 


Les conditions d’efficacité 


de l’association radio-chirurgicale 


dans le traitement du cancer du sein 


PAR 


Pierre LEHMANN 


Un radiologiste isolé ne peut guére présenter de statistique 
valable des cancers du sein suivis par lui: en admettant qu'il 
puisse, par impossible, suivre assez longtemps les cas qu’il a 
traités, ces cas sont trop peu nombreux pour que sa statistique 
puisse éliminer les erreurs d’interprétation relevant de la multi- 
plicité du facteur a considérer : malignité, forme histologique, 
technique, chirurgicale ou radiothérapique, etc... Une statisti- 
que valable ne peut étre fournie que par un centre comportant 
une équipe de spécialistes, un matériel d’observation plus étendu 
et une organisation sociale permettant de suivre assez longtemps 
les malades traitées. Un radiologiste isolé ne pourra modifier 
sa technique qu’a Voceasion de faits observés certains 
cas particuliers. 


* 


Les résultats de l’association de la radiothérapie a la chirurgie 
ont été discutés, Les opinions contradictoires des chirurgiens 
sur l’utilité de l'association radio-chirurgicale peuvent  s’expli- 
quer par les différences de technique chirurgicale ou radiothéra- 
pique, certaines techniques étant plus efficaces, d’autres pou- 
vant méme étre dangereuses, et la radiothérapie en général étant 
habituellement rendue responsable d’accidents qui peuvent 
n’étre le fait que dune technique radiothérapique particuliére. 
J’ai, depuis vingt ans, modifié plusieurs fois ma technique ; et 
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la technique, en radiothérapie, et méme le mode opératoire, ont 
qutant d’importance, et sont aussi susceptibles d’amélioration 
quen chirurgie. 


* 


Jai utilisé, de 1914 a ces derniéres années, la radiothérapie 
prophylactique post-opératoire ; et, pensant qu'il y avait intérét 
i maintenir les malades pendant longtemps sous l’action des 
radiations, j’ai fait des séries d’irradiations & dose cutanée sur 
la cicalrice opératoire, le creux sus-clavicuiaire, la chaine ster- 
nale et la région axillaire, soit 800 4 1.000 r. en quelques jours 
conséculifs, sous 100 4 150 kv., filtrés sur 5 mm. d’Al, les séries 
stant de plus en plus espacées, de la premi¢re & la quatriéme 
année aprés Topération. Certains chirurgiens, en particulier 
mon ami Douay, m’ont dit avoir constaté moins fréquemment 
des récidives chez les malades ainsi traitées que chez les non 
irradiées. 

Toutefois, j'ai pu constater deux séries de faits : 

1, Sur une série de malades opérées par un chirurgien brillant, 
mort depuis, dont les opérations étaient trés larges, et dont les 
cicalrices paraissaient belles, presque toutes ont récidivé malgré 
la radiothérapie, et la récidive a été précoce, de six mois & un an 
apres opération. J’ai vu de ses opérées irradiées par d’autres 
que moi, et qui ont également récidivé ; je n’ai observé que rare- 
ment des récidives chez les malades d’autres chirurgiens que 
jai irradiées a cette époque avec la méme technique. Ce chirur- 
gien a ensuite renoncé a faire irradier ses opérées ; il a encore 
observé des récidives, mais moins précoces, J’en ai conclu : 


a) que certaines conditions sont nécessaires dans la conduite 
de ’acte chirurgical pour éviter une dissémination latente au 
moment de Vintervention. Sir Ryall, cité par Lynham (Congr. 
Int. Rad., 1931), disait qu’en employant deux jeux d’instruments 
stérilisés, Tun pour l’ablation de la tumeur, l'autre pour l’aché- 
vement de lopération, il avait réduit de 20 % la fréquence des 
récidives ; 

b) que, si cette dissémination latente est réalisée, la radiothé- 
tapie post-opératoire, loin d’en éviter les accidents, précipite 
leur apparition. 

2. Dans ensemble des malades que j’ai irradiées avec cette 
technique des séries répétées, les récidives étaient le plus sou- 


Beit. pu Cancer 1939. — T. 28. 54. 
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vent pleurales ou pulmonaires. J’en ai conclu que les radio- 
scléroses pleurales ou pulmonaires résultant de la répétition 
des irradiations pouvaient étre un terrain favorable a l’appa- 
rition de récidives 4a ce niveau. 


sk 


Ayant ainsi constaté que Veflicacité de ces irradiations pro- 
phylactiques n’était pas assez stire, ayant vu, d’autre part, des 
métastases superficielles résister 4 150 kv. et céder A 200 ky, 
jai remplacé, depuis quelques années, ma technique primitive 
par des irradiations 4 200 kv., filtrées sur 1 mm. Cu et 2 mm. Al, 
et fais, sur le sein et les régions ganglionnaires, une application 
de 2.000 r., étalée sur environ trois semaines, par séances quo- 
tidiennes ou tri-hebdomadaires, que je répéte au bout de 
2 mois 1/2. 

Depuis que j’emploie cette technique, j’ai constaté moins 
souvent des métastases pleurales ou pulmonaires, mais j'ai 
encore constaté un certain nombre de récidives deux ans ou 
plus apres lintervention, dans des cas qui, ailleurs, m étaient 
adressés comme trés défavorables. 

Cependant, l’existence de ces cas conduit & mettre en doute 
Peflicacité de la radiothérapie prophylactique post-opératoire. 
Elle offre d’abord Vinconvénient d’étre pratiquée sur une peau 
traumatisée par Vlacte chirurgical, done fragile vis-a-vis des 
rayons. Si elle est pratiquée peu de temps aprés l’opération, la 
fragilité de la peau limite sa tolérance aux rayons, et on ne peut 
pas appliquer une dose aussi forte que sur une peau intacte. 
Si on attend plus longtemps pour l’appliquer, la peau est moins 
sensible, bien qu’elle reste longtemps fragile, et Vintérét de 
Virradiation prophylactique diminue mesure qu’on_ s’éloigne 
davantage de la date de l’intervention. A dose moyenne, la 
radiothérapie peut précipiter ’apparition d’une métastase latente ; 
avec les doses plus fortes, que j’utilise actuellement, je n’ai pas 
constaté d’accidents précoces, mais la radiothérapie ne me 
parait pas pouvoir offrir une sécurité absolue, Il me parait done 
préférable de réserver la radiothérapie post-opératoire aux cas 
ol Vintervention parait n’avoir pas été compléte et de garder 
les radiations, dans les autres cas, pour le moment ot elles 
deviendront évidemment nécessaires. 
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Au contraire, la radiothérapie pré-opératoire, que j’ai eu 
loceasion d’utiliser dans quelques cas de cancers inopérables, 
ma permis de rendre mobiles et opérables des tumeurs adhé- 
rentes au plan costal. J’ai ainsi traité, en janvier 1937, une malade 
qui présentait des récidives cutanées dans une cicatrice opéra- 
toire du sein droit, une masse sus-claviculaire droite et une 
yolumineuse mastite carcinomateuse du cdté gauche adhérente 
au plan costal. La mastite est devenue opérable aprés irradia- 
tion, et a élé opérée en mars 1937, Cette malade a fait de nou- 
velles localisations cutanées au commencement de 1938, et était 
encore en traitement en janvier 1939. 

Ainsi la radiothérapie pré-opératoire peut encore donner des 
résultats appréciables dans les cas inopérables. Il est logique de 
penser que ce qui est bon pour les mauvais cas lest aussi pour 
les cas plus favorables. La radiothérapie pré-opératoire me parait 
done devoir étre préférée, méme dans les cas opérables, a la 
post-opératoire, dont j’ai signalé plus haut les insuffisances et 
les inconvénients, Je n’ai pas eu loceasion, pas plus que la plu- 
part de mes collégues radiologistes, de lappliquer dans des cas 
opérables : les malades qui présentent une tumeur du_ sein 
vont trouver le chirurgien d’abord et non le radiologiste ; et 
aucun chirurgien ne m’a encore envoyé a irradier, avant Popéra- 
tion, une tumeur du sein opérable. La radiothérapie fait cepen- 
dant régresser les masses néoplasiques, et il m’est arrivé d’obser- 
ver, aprés irradiation, une disparition clinique compléte d'une 
tumeur ulcérée, et de la zone d’induration au centre de laquelle 
elle se trouvait. 

La radiothérapie ne doit pas faire renoncer a l’intervention 
chirurgicale. Celle-ci permet une économie de radiations dans les 
cas ott la régression d’une tumeur n’a pas été compléte, et ne 
pourrait étre obtenue par les radiations seules que d’une maniére 
incertaine, et au prix de radiolésions de la peau, de la plévre et 
du poumon, Méme dans le cas d’une guérison clinique apparente, 
elle offre, contre la récidive in situ, une garantie supplémentaire 
qui n’est pas négligeable. 

La date optima pour lintervention me parait correspondre au 
moment ott les rayons ont produit un maximum d’effet, et ott 
lirradiation confére encore aux tissus une immunité suflisante 
pour qu’on puisse intervenir sans risque de réensemencement, 
soit vers la fin du temps de latence qui suit irradiation, un mois 
et demi aprés celle-ci. Une irradiation post-opératoire complé- 
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mentaire est pratiquée un mois aprés lintervention. Les quel- 
ques cas que j’ai traités ainsi, qui étaient des cas inopérables 
ou des récidives, ont récidivé ensuite ; mais l’association radio- 
chirurgicale a toujours procuré aux malades ainsi trailées une 
survie souvent notable. 


Enfin, la question du choix entre la chirurgie et les radiations 
peut encore se poser & propos de la castration, qui a été proposée 
dans le but d’arréter l’évolution du cancer du sein. Elle m’a 
paru s’imposer dans les cas de cancers du sein développés au 
cours de la grossesse. J’ai suivi deux de ces cas, ott l’opération, 
pratiquée pendant la grossesse, a été chaque fois suivie de réci- 
dives ou de métastases survenant au moment du retour de 
couches, et ensuite, 4 chaque régle. Une des deux malades que 
jai suivies est morte, aprés les quatri¢émes régles, localisa- 
tion cérébelleuse, aprés avoir fait successivement une localisa- 
tion sternale, une sus-claviculaire, et une dans la cicatrice opé- 
ratoire, chacune de ces localisations successivement ayant 
régressé apres irradiation. Il est certain que daris ces cas la 
rapidité dapparition des localisations successives est telle, que 
la radiothérapie, qui ne supprime que les secondes ou les troi- 
siémes régles, n’agirait pas assez vite; la gravité est telle 
qu’on doit envisager la castration d’emblée. Il n’y a pas, au 
contraire, d’argument formel en faveur de la castration dans la 
généralité des cancers du sein. 


* 


Je crois pouvoir conclure que la radiothérapie qui, A dose 
correcte, permet de faire rétrocéder une tumeur mammaire ou 
des localisations métastatiques, augmente la marge de sécurité 
que donne l’opération chirurgicale et en constitue un complé- 
ment utile ; que cette marge de sécurité parait devoir étre plus 
grande avec la radiothérapie pré-opératoire qu’avee des irra- 
ditions post-opératoires. Dans ce cas, comme toujours en can- 
cérothérapie, lefficacité du traitement sera conditionnée par une 
collaboration étroite du chirurgien et du radiologiste, qui est 


réalisée difficilement jusqu’ici, en dehors de quelques centres 
spécialisés, 
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La curiethérapie sous-claviculaire 
dans lamputation du sein 


Résumé 


PAR 


F. GENTIL et Maria-Fernanda MARQUES 


La conduite thérapeutique contre le cancer au moyen de la 
chirurgie el du radium est entrée dans une phase d’évolution qui 
nous permet espoir d’avoir de plus en plus souvent de meilleurs 
résullats ; ceci nous améne a communiquer, A tous ceux qui peu- 
vent en profiter, les essais réalisés chaque jour. 

Cest ce qui nous porte 4 faire connaitre aujourd’hui les résul- 
tats dune technique nouvelle concernant le cancer du sein réa- 
lisée & VInstitut Portugais d’Oncologie de Lisbonne. 

L’emploi du radium comme complément de la large exérése du 
cancer du sein, nous a été suggéré par les cas d’oedéme secon- 
daire du bras aprés amputation de la glande mammaire avee 
ablation des pectoraux et cellulectomie soigneuse du creux 
axillaire et de tous les relais ganglionnaires dépendant des lym- 
phatiques de la mamelle, ce qui démontre que des cellules néo- 
plasiques sont restées en place. 

La technique chirurgicale créée par le Professeur Gentil, de 
Lisbonne, en 1913, et pratiquée depuis 5 ans au moyen du bis- 
louri cleetrique dans la presque totalité des cas, nous donne 
6,62 de récidives locales, dont 3,3 % sous-claviculaires, 

D’aprés étude de 2.210 cas, nous avons vu que nous pouvions 
étendre les indications opératoires a des cas jugés inopérables, 
malgré Pemploi de la roentgenthérapie pré-opératoire. 

Depuis 1934, nous avons eu quelques malades chez lesquels 
la cellulectomie aussi compléte que possible autour des vais- 
seaux et des nerfs du paquet vasculo-nerveux de l’aisselle (out 
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nous ne pouvens pas employer l’électrodierése) n'a pas empé- 
ché la reproduction ganglionnaire. 

Au lieu de la grande mutilation provoquée par l’ablation du 
sous-clavier qui nous donne une certitude de n’avoir pas laissé 
de cellules néoplasiques, nous avons eu lidée de terminer l’opé- 
ration par l’application de radium tout prés du plexus brachial 
et des gros vaisseaux. 

Voici la technique que nous employons : par une petite ouver- 
ture pratiquée dans la peau de laisselle, nous faisons sortir une 
sonde en caoutchouc amétallique contenant deux tubes de 6 mgr. 
de radium-élément chacun, placés bout 4 bout. La sonde est fer- 
mée par un fil de soie prés du bout du second tube et on laisse 
encore 8 4 10 cm. de sonde vide pour la fixer 4 la peau de l’ais- 
selle. 

Cette fixation évite d’un cété la nécrose de la peau en ¢loignant 
de celle-ci les tubes de radium et dun autre cété elle empéche 
la chute de la sonde dans le creux axillaire avec toutes les consé- 
quences facheuses qui pourraient s’ensuivre. 

Une fois introduite dans l’aisselle, on dirige cette sonde vers la 
veine sous-claviére en controdlant cette direction soit par la vue, 
soit par un doigt introduit par lextrémité supérieure de linci- 
sion opératoire de l’amputation du sein ; les tubes de radium 
doivent coudoyer bien la veine. On les laisse en place pendant 
50 heures, ayant fourni ainsi une dose totale de 5 med. 

Nous avons traité 253 malades par ce nouveau procédé théra- 
peutique. On ne peut pas encore comparer les résultats de cette 
méthode avec ceux de la résection du sous-clavier, car elle est 
trop récente, la premiére malade ayant ¢té traitée en février 19387. 

Cette note a uniquement pour but de présenter un technique 
qui s’est montrée toujeurs dénucée de périls, car nos malades 
Wont jamais eu aucun accident. 

Les résultats définitifs seront communiqués ultérieurement. 


Travail de UInstitut @Oncologie de Lisbonne. 
Directeur; Prof. Gentil 
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Discussion 


M. Moss. — Tous les chirurgiens ont toujours été frappeés 
par la bénignité relative de amputation du sein, dont la morta- 
lité opératoire est infime, et par la fréquence des récidives. 

lly a moins de 20 ans, on admettait que 48 % des opérations 
de cancer du sein récidivaient et se terminaient par la mort a 
plus ou moins longue échéance. 

Trois facteurs ont contribué & améliorer les statistiques de 
guérisons : la propagande, amputation élargie, la radiothérapie 
post-opératoire. 


La propagande. — Il n’est pas douteux que nous opérons 
actuellement des malades & une période plus précoce, dont les 
lésions sont moins accentuées, et avec un envahissement gan- 
glionnaire plus restreint. 

Dans toutes les questions de cancer, la précocité de Vinter- 
vention est un facteur favorable indiscutable et plus les mala- 
des seront instruiles de la nécessité dune intervention, plus les 
résultats seront bons. 


L’amputation élargie, — L’amputation élargie suivant la mé- 
thode Halsted avee ablation des 2/3 externes du grand pecto- 
ral, de la totalité du petit pectoral, des digitations supérieures du 
grand dentelé avec un curage axillaire minutieux et exérése du 
tissu cellulaire qui entoure les gros vaisseaux, a contribué pour 
une grande part a ¢viter les récidives « in situ >. 


Radiothérapie post-opératoire. — FEnfin nous avens constateé, 
depuis plusieurs années, que la radiothérapie constitue un ¢élé- 
ment de guérison extrémement impertant et nous en faisons 
faire & toutes nos opérées du cancer du sein, 

Cest ainsi que nous suivons 16 opérées au deli de 1 et 4 ans. 
Aucun de ces cas n’était franchement mauvais ; tous présentaient 
de petits ganglions plus ou moins adhérents dans le creux de 
laisselle. L’un, chez une grosse femme, était un cancer du sein 
infecté, avee un volumineux abeés associé au néoplasme. 

Toutes ces malades ont subi, aprés leur opération, des séances 
de radicthérapie faites par des spécialistes éprouvés. Toutes res- 
tent guéries et viennent me voir périodiquement. 
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Une seule a présenté, 4 mois aprés son opération, et malgré 
les séances de radiothérapie, une récidive dans la cicatrice, Ce 
noyau cancéreux a été enlevé chirurgicalement et depuis 15 mois 
il ne s’est rien reproduit de nouveau. 

Si ’on remarque que la majorité des néoplasmes du sein réci- 
divent au cours de la premiére année, on est en droit de consi- 
dérer ces opérées comme guéries ou en bonne voie de guérison, 
et ce sent la des résultats que Yon n’aurait jamais pu espérer 
quand on ne pratiquait pas de radiothérapie post-opératoire. 


M. THALHEIMER. — La discussion en cours sur le traitement du 
cancer du sein m’a naturellement amené a reprendre de plus 
prés les résultats éloignés des malades que j’avais eu & traiter, 

Ma statistique est trop récente et trop disparate pour que je 
puisse en faire état et je peux seulement dire que, comme beau- 
coup de mes collégues, j’ai été profondément décu du petit nom- 
bre de survies sans récidives que j'ai trouvé parmi mes malades. 

Je dois dire que j’ai limpressicn de deux groupes de cas trés 
différents : dune part les cancers évidents au point de vue cli- 
nique avec tumeur appréciable, s’accompagnant de ganglions 
facilement percus dans le creux axillaire. Ces cas, qui ont subi 
une radioth¢rapie post-opératoire, m’ont tous donné de mauvais 
résultats & distance. Au contraire, les petites tumeurs encore 
réguliéres sans adénopathies cliniques, que j’ai opérées habi- 
tuellement sous le contrdle d’une biopsie au cours de l’inter- 
vention, semblent présenter des résultats intéressants aprés 
quatre ans. 

Actuellement dans les derniers mois j’ai fait faire, comme la 
plupart des orateurs, de la radiothérapie pré-opératoire sans 
pouvoir encore préjuger de ses résultats, mais je crois que si cette 
méthode permet de bloquer effectivement les voies lymphatiques, 
elle nous permettra d’améliorer considérablement nos résultats. 

Je me souviens, en effet, du cas dune trés jeune femme, pré- 
sentant une tumeur maligne du sein gauche au cours de l’allaite- 
ment. Elle subit une amputation large du sein et n’a présenté 
aucune récidive locale, mais j’ai vu chez elle progressivement, au 
cours de la troisiéme année, les lymphatiques sus-claviculaires 
gauches, puis droits, puis ceux du creux axillaire droit se prendre 
et enfin apparaitre une tumeur du sein droit par véritable ense- 
mencement lymphatique, sans que la malade ait jamais consenti 
une nouvelle intervention. 
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Actuellement, je ne vois d’ailleurs plus de récidive locale apres 
amputation du sein, mais des métastases a distance. Le problé- 
me me semble actuellement done bien celui de l’arrét de la pro- 
pagation lymphatique si nous voulons gué¢rir définitivement nos 
malades. 


M. Siuys. — La grande difficulté que lon rencontre a réunir 
des documents complets concernant les malades atteintes de 
cancer du sein pousse & une extréme réserve dans les conclu- 
sions que chacun de nous peut tirer de ses observations. 

Une autre difficulté réside dans la variété des techniques 
employées. Pour ma part, aprés des périodes d’enthousiasme, 
je suis passé par des phases de découragement. 

De 1920 & 1928, jutilisais la roengenthérapie pré-opératoire 
i Taide de la technique de radio-tyndallisation, c’est-a-dire 
des petites doses répétées. 

Jai recherché les malades ainsi traitées et celles qui avaient 
recu des applications de radium et, & ma grande surprise, ce 
sont les traitements effectués par ces grands appareils moulés 
supportant de grandes quantités de radium qui paraissent avoir 
donné les meilleurs résultats. J’ai ainsi pu retrouver & peu prés 
25 “% de malades guéries aprés 10 ans. Parmi_ celles-ci, quatre 
avaient subi une stérilisation ovarienne, qui me semble une pra- 
tique devant ¢tre plus généralement employée. 

Notons que les malades ainsi traitées avaient été, au moment 
méme de leurs applications, extrémement choquées par les 
grosses doses de rayonnement recues, et avaient présenté des 
troubles d’anémie. Cet ensemble de symptomes ne les ayant 
(ailleurs pas empéché de guérir par la suite. 
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COMMUNICATIONS DIVERSES 
ADRESSEES PAR CORRESPON)ANCE 


Note au sujet de l’action cancérigéne 
du goudron de bois 
PAR 


P. VALADE 


Les traités classiques, de méme que les publications concernant 
le cancer sont assez laconiques relativement a la question de 
action cancérigéne du goudron de bois. G. Roussy rapporte (Le 
Cancer. Nouveau Traité de Médecine, Masson 1929, page 568), 
que Hoffmann, Schreus et Zurhelle ont montré que le goudron 
de bois avait « des effets cancérigénes inconstants et plus lents 
que le second ». Cette assertion est assez vague et laisse planer 
un certain doute. 

Kotzareff et de Morsier ont obtenu la formation de papillomes 
apres avoir badigeonné des animaux avec du goudron de pin, Mais 
le temps exigé pour l’apparition de ces tumeurs est beaucoup 
plus long qu’avee le goudron de houille. 

Nakamura, aprés avoir badigeonné des souris avec du glyton 
et du pityrol, extraits goudronneux obtenus a partir du son de 
riz, a observé la formation de 3 cancers sur 50 souris badigeon- 
nées. 

Nous n’avons pas trouvé d’autres références bibliographiques 
en ¢pluchant la littérature biologique touchant a cette question. 
Si on s’en rapporte a ces rares publications il semble que quel- 
ques résultats positifs aient été obtenus avec du goudron de 
nature spéciale, comme le goudron de pin et le goudron de polis- 
sures de riz et encore ne s’agit-il, pour le goudron de pin que de 
tumeurs bénignes (papillomes) et non de cancers. 

D’une maniére générale on distingue deux grandes variétés de 
goudrons végétaux : 

Les goudrons de bois durs (érable, bouleau, hétre, peuplier, 
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chéne, orme, tremble, chataignier, ete...). Les goudrons de bois 
résineux (principalement pin, cyprés, cédre, ete...). 

Consulté sur le point de savoir si le goudron de bois (bois dur) 
utilisé dans une poudrerie nationale avait une action cancérigéne, 
nous rapportons dans la présente note, le résultat de nos expé- 
riences. 


Experience 


1° GOUDRON DE BOIS 


a) 40 souris blanches ont été badigeonnées dans la région du 
dos, 3 fois par semaine avec le goudron de bois ; 

b) 2 lapins ont été badigeonnés, a la face interne des oreilles, 
3 fois la semaine, avec le méme goudron. 

Les expériences commencées le 18 octobre 1938 ont donné des 
RESULTATS entiérement NEGATIFS. Alors qu’avee le goudron de 
houille, on observe apparition, au bout de la 4° ou 5° semaine du 
traitement, de formations verruqueuses qui se cancérisent par la 
suite. Aprés plus de 6 mois, aucune espéce de production tumo- 
rale n’a été relevée aussi bien sur les souris que sur les lapins. 

Sur les souris, au bout de 4 a 5 badigeonnages, les poils tom- 
bent ; cette action dépilative parait due a la présence dans le gou- 
dron de bois, de produits acides, comme l’acide pyroligneux. Mais 
la se borne l’action irritante exercée par le goudron de bois ; on 
n’observe pas, en particulier, les dermatoses qui précédent tou- 
jours la cancérisation aprés application du goudron de houille. 

Toutefois, sur une souris, on a noté au 4° mois du traitement, 
une petite lésion ulcéreuse sur la peau du dos. L’examen histolo- 
gique a montré qu’il s’agissait d’une lésion purement inflamma- 
toire et non néoplasique, 

Sur les lapins, l’effet est absolument nul: la peau de l’oreille 
conserve son aspect normal et sa souplesse. 

De plus, alors que le goudron de houille exerce souvent, au 
bout de quelques semaines, un effet toxique marqué (amaigrisse- 
ment, diarrhée...) ; avee le goudron de bois, l’animal ne manifeste 
aucun trouble, ce qui tendrait & prouver que le goudron de bois 
est beaucoup moins toxique que le goudron de houille. 


2° BRAIL 


Pour le brai, corps solide, lexpérimentation s’est heurtée a 
quelques difficultés, Apres avoir finement pulvérisé du brai, nous 
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avons incorporé avee un excipient choisi de telle sorte qu'il ne 
puisse exercer par lui-méme aucune action irritante sur la peau. 
Notre choix s’est porté sur le gel de silice. On obtient ainsi une 
sorte de pommade contenant de 7 4 10 @ de brai, pommade avec 
laquelle nous avons enduit le dos de 20 souris, 

Nous avons alors constaté que cette sorte de pommade adhérait 
difficilement aux poils et a la peau, et ne séjournait pas suffisam- 
ment pour agir sur les téguments. 

Aussi les expériences faites avee du brai sont-elles moins pro- 
hantes que celles qui ont été faites avee le goudron. 

Néanmoins, il est A présumer que le brai de goudron de bois 
n'a par lui-méme, pas plus d’activité cancérigéne que le goudron 
de bois puisque le brai fait, par définition, partie intégrante du 
goudron et provient de la distillation de ce goudron. 

Tels sont les résultats des expériences faites avee le goudron 
de bois. Ces résultats étaient a prévoir. Les remarquables travaux 
de Kennaway, Cook, Hieger et leurs collaborateurs ont montré en 
effet, que action caneérigéne du goudron de houille était due a 
la présence de carbures polyeycliques (1, 2, 5, 6 dibenzanthracéne, 
1,2 benzopyréne) obtenus par pyrogénation a trés haute tempe- 
ture (température optimum : 850°). 

Or la température de distillation des bois durs ne dépasse 
quere 400°, et le manque d’activité caneérigéne des goudrons de 
bois semble tenir a absence de ces carbures cancérigénes poly- 
eyeliques obtenus seulement & une température trés supérieure 
a celle de la distillation du bois. 

Une expérience réalisée par Watson (Experimental skin tumors 
in the rat produced by tar. The J. of Pathology and Bacteriology, 
1933, t. 36, p. 251), confirme cette maniére de voir: si l'on 
chauffe au four électrique jusqu’a 850°, du pinéne ou de la téré- 
benthine, on obtient un goudron qui a un fort pouvoir cancéri- 
gene (le pinéne et la térébenthine rentrant justement dans la 
composition des bois résineux, qui donne un goudron paraissant 
plus actif que les goudrons de bois durs). 

En résumé : 

1° L’échantillon de goudron de bois soumis a notre examen 
s'est révélé dépourvu d’activité cancérigéne Végard de la souris 
et du lapin (expérience d’une durée de 6 mois. 

2° Pour le brai, en raison des diflicultés d’expérimentation, on 
ne peut tirer aucune déduction ferme des expériences, mais on 
peut conelure 4 Vinactivité du brai, puisque ce produit fait partie 
intésrante du goudron. 
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Tumeurs 


produites par le goudron et le benzopyréne 


chez les amphibiens urodéles (!) 
PAR 


C. KOCH, B. SCHREIBER et G. SCHREIBER 


Quelque étendue que soit la bibliographie moderne sur la pro- 
duction de néoplasies chez les Mammiféres par les hydrocarbu- 
res cancérigénes, il manque, a ce que nous connaissons jusqu’a 
présent, des données sur l’action de ces hydrocarbures sur les 
Amphibiens Uredéles, excepté un seul travail de Martella 
(1935) (2). Cet auteur a badigeonné la peau des Tritons avec du 
goudron liquide, mais ne parvint qu’é produire, sur la zone trai- 
lée, des uleérations sans prelifération épithéliale cutanée. 

Quant aux cancers spontanés, chez ces animaux, on ne trouve 
dans la littérature que peu de données ; elles nous montrent la 
rareté des néoplasies spontanées chez les Urodéles (3). 

Par conséquent, il nous a semblé intéressant d’essayer l’action 


(1) Les expériences ont été exécutées a l'Institut de Zoologie générale de 
l'Université de Milan (dirigé par le Prof. F, Supino) durant les années 1933- 
1934 et continuées en 1938, 

(2) MartTetia (N.-A.). — Rivista di Biologia, 1935, XVIII. 

(3) Scuwanz (E.). — Zeitschr, f. Krebsforschung, 1923, 20, 153 (fibrome 
sur un membre ant. en Megalobatrachus). 

Pertir (A.) et VAILLAND (L.). — Bull. Mus, Hist, Nat. Paris, 1902, 8, 301 
(papillome sur un membre ant. en Chriptobranchus). 

Pick (L.) et Pott (H.). — Berl, Klin. Woch., 1903, 40 (tumeur latérale au 
cou de Salamandra maculosa (douteux). Cystome malin 
Salamandra maxima Sieboldi). 

Murray (J.-A.), — Sci Rep. Imp. Cancer Res, Fund., 1908, 3, 41 (carcinome 
nodulaire de la peau de la téte et de la queue). 

TEUTSCHLANDER (O.), Z, f. Krebsforsch., 1920, 17, 285 (mélanosarcome 
chez un Axolotl), 
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des hydrocarbures cancérigénes sur les Urodéles, non seulement 
parce qu'il n'y avait pas de données a ce sujet, mais et surtout 
i cause de l’extréme capacité de régénération des tissus chez ces 
animaux, capacité bien plus grande que celle des espéces géné- 
ralement employées pour ces recherches d’oncologie expérimen- 
tale. 

Les malériaux injectés, dans nos expériences, furent : solution 
de goudron dans Vhuile @olives au 0,25 % (le goudron employé 
était celui de  « Azienda Elettrica Municipale di Milano » pour 
lisolement des cables souterrains) qui ¢tait injecté directement, 
et 1-2 benzopyréne Roche en solution huileuse, obtenue en mélant 
(1:10) avee de Vhuile olives une solution de Bp. au 0,025 en 
benzole et laissant évaporer le benzole a lair. 

Nous avons choisi pour nos expériences des individus adultes 
de Triton cristatus et T, teeniatus, de préférence des femelles (a 
l'exception de quelques males dans les cas du Bp.), de prove- 
nances diverses, nourris avec de la viande. , 

Les injections étaient faites sous la peau dorsale, latéralement 
ila eréte, de maniére & produire la formation d’une petite bulle. 
Une partie du matériel est rejetée tout de suite, mais une partie 
reste sur place méme longtemps. 

Dans l'ensemble, nous avons inoculé & 25 sujets du goudron et 
i 6 du benzopyréne. Quelques-uns d’entre eux moururent au 
cours de ’expérience, les autres furent sacrifiés & des temps suc- 
cessifs aprés les inoculations. Dans certains cas nous avons fait 
plusieurs injections (en général pas plus de trois), pour le gou- 
dron généralement sur le méme point ou sur des points rapprochés 
(on parvenait a introduire laiguille dans le méme trou de l’injec- 
tion précédente), mais, en général, nous nous sommes bornés 4 
une seule injection avec formation de la bulle-sous-cutanée perma- 
nente. Au contraire, pour le Bp., nous avons procédé a plusieurs 
injections, jusqu’A 8-10, Quelques sujets furent injectés aussi 
dans le péritoine, mais nous nous réservons d’en rendre compte 
ultérieurement. 


Les animaux qui ne mouraient pas de mort spontanée étaient 
tués avee de l’éther ; la zone des inoculations enlevée délicatement 
était fixée en Bouin et coupée en série. 

Nous allons résumer ici, de facon sommaire, les caractéres des 
lésions observées, en prenant pour base quelques cas des plus 
typiques par l’évidence des phénoménes ou par la rapidité de leur 
apparition, 
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Ultérieurement, nous publierons, dans le travail in extenso, les 
protocoles de tous les sujets expérimentés ; ici nous nous bor- 
nons 2 noter seulement les caractéristiques des sujets suivant : 

Traités au goudron : sur six sujets examinés a 6, 15, 30, 90, 
250 jours aprés la premi¢re injection, tous donnérent des néo- 
plasies cutanées typiques avee un cas de métastase pulmonaire 
et un cardiaque. 


Fic. 1. Proliférations de Pépiderme au point d'injection, aprés 15 jours. 
(Goudron). Formation de la peche autour du matériel huileux x 66, 


Traités au Bp.: cing sujets eurent des lésions cutanées_ typi- 
ques et furent examinés apres 59, 74, 75, 88, 108 jours. 

Les caractéres macro et microscopiques des tumeurs produites 
par ces traitements nous semblent intéressants, d’abord parce 
que, comme nous l’avons déja note, jusquici, personne n’avyait 
expérimenté action de ces hydrocarbures sur les urodeéles, et 
ensuite, parce que certains aspects de la réaction épithéliale nous 
semblent s’éloigner un peu de celle obtenue avee les mémes 
agents sur les Mammiféres. 

La rapidité méme de l’apparition des premiéres lésions nous 
semble exceptionnelle : 6 jours pour le goudron et 4-46 jours 
pour le Bp. 


Dans tous les sujets sans exception, les injections ont déter- 
miné la formation @un ulcére au point @injection oi la peau ne 
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se régénére pas (ce qui arrive au contraire peu d’heures aprés, 
chez les témoins injectés avee la seule huile d’olives). L’ulcére 
reste béant et laisse sortir d’abord seulement des gouttes d’huile 
et, ensuite aussi, des formations d’aspect caséeux, contenant des 
cellules et des détritus quil nest pas facile d’identifier. 

Au-dessus de la bulle persistante, la peau se modifie surtout 
dans les cas de longue durée ; elle se présente distendue, avec les 
papilles cultanées pro¢minentes et fort rouges et souvent elle finit 
par se déchirer en vidant ainsi la poche huileuse. 


Fra. 2. — Autre point de la méme préparation x 66. 


Il subsiste un ulcére étendu, & fond rougeatre, qui, dans trés 
peu de cas, se cicatrisa, mais dans la plupart resta ouvert. Sur cet 
uleére se développe une faune protozoaire et bactérienne. Parfois, 
ala palpation, on percoit un petit nodule dur sous la zone d’in- 
jection, 

Dans quelques cas, la masse huileuse pénétre dans la eavité 
peritonéale et on I'y trouve lautopsie. 

L’aspect microscopique de ces lésions, observées dans des sec- 
tions exécutées parallélement au canal d’injection, se présente 
constant dans tous les cas observés, soit avee le goudron, soit avee 
le Bp. et présente la formation d'une véritable poche épithéliale 
autour du matériel injecteé, 
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Au voisinage du point d’injection et & une certaine distance de 
ce méme point, la peau se présente considérablement ¢paissie, 
avee 8-10 couches cellulaires, au lieu de 3-4 comme dhabitude, 

Cette zone présente en outre beaucoup de mitoses d’aspect nor- 
mal, avee une fréquence nettement supérieure & celle que pré- 
sente la peau normale du Triton. 

La poche épithéliale, parfois assez longue, renferme une masse 
de débris et se présente revétue, vers la lumiére, Zune couche de 


Fig. 3. — Injection de goudron (aprés 90 jours). Métastase cardiaque. 
Groupes de cellules ¢pithéliales entre les fibres musculaires dégénérées yx 280, 


cellules cornées prés de Vorifice, tandis que la succession des 
couches de la paroi de la poche semble normale, sauf une plus 
grande épaisseur. On trouve, en effet, des cellules épineuses en 
deux ou trois couches, qui s’appuient sur une couche tout a fait 
pareille a la couche germinative de la peau superficielle et en 
continuation directe avec elle. 

Du fond de la poche, se déplacent vers la lumiére des couches 
épithéliales partialement cornéifi¢es, qui contribuent a la forma- 
tion du contenu caséeux. Vers le conjonctif sous-cutané et vers 
la couche musculaire, la paroi de la poche développe des prolifé- 
rations é¢pithéliales qui s’infiltrent’ parmi les éléments muscu- 
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jaires. On trouve ainsi ¢a et 1a, parmi les fibres musculaires, de 
petits groupes de cellules qui dérivent probablement des prolifé- 
rations que nous avons décrites tout a lheure. 

Parmi ces cellules, on en trouve quelques-unes du_ type épi- 
neux ; au contraire, on n’y trouve jamais de chromatophores, 
dont la couche sous-épidermique est interrompue au niveau du 
canal d’injection. 

Dans la zone (infiltration, on peut observer des amas de peti- 
tes cellules, plus ou moins rondes, dont le caractére principal est 


Fig. 4. Injection de goudron (aprés 90 jours), Métastase pulmonaire x 100, 


représenté par le noyau fragmenté, lobé, avee de la chromatine 
qui se colore vivement et qui est parfois réduite & des amas de 
granulations plus ou moins grandes, dispersées dans le proto- 
plasme. Ce sont de véritables phénoménes de pyenose et de 
‘ariorhexis dans des cellules, Pour le moment, nous ne pouvons 
pas décider si ce sont des cellules épithéliales modifiées ou bien 
ayant une autre origine (conjonctive ?). 

Les cellules épineuses des proliférations épithéliales présentent 
des mitoses atypiques avee la chromatine inégalement partagée 
entre les deux poles. 

Nous n’avons observé aucun fait spécifique dans les grosses 
glandes pluricellulaires de la peau. 

Dans les expériences avee le Bp., la fragmentation de prolifé- 
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ration dans le tissu conjonctif et dans la couche musculaire est 
beaucoup plus évidente et, en général, on trouve des amas de 
cellules plus petits et plus isolés que dans les expériences ayee 
le goudron. 

Dans les cas d’injection multiples, la formation d’une poche 
manque, tandis qu’on observe des proliférations qui dérivent 
directement de la couche germinative épidermique. Dans cette 
zone de prolifération, il y a aussi des hémorrhagies considérables, 

=n un cas au goudron et en un cas au Bp., nous avons obseryé 
ci et 14 dans la poche, la production de couches cornées stratifiées 
et de petits nodules perlés qui se trouvent aussi dans le matériel 
expulsé des ulcéres, 

D’aprés lensemble des faits que nous avons exposés, nous 
sommes davis qu'il s’agit formation caractére nettement 
néoplasique avec infiltration et dégénérescence produite aux 
dépens de la peau, avec participation des couches épineuse et 
basale de Vépiderme. Ces faits sont déja évidents six jours apres 
la premiére injection. 

Pour ce qui regarde les allérations des organes internes, nous 
avons observé des formations métastatiques dans Je poumon et 
dans le ceeur. 

En un cas de 90 jours, un des poumons présentait, sur la paroi 
extérieure, deux petits nodules blanchatres semi-transparents, 
protubérants et avec une riche vascularisation. Ils étaient formés 
presque entiérement par des amas des cellules épithéliales, 4 pro- 
toplasme abondant et & noyau normal, et par des cellules A noyau 
pyenotique et caryorrhexique. Quant aux caractéres de ressem- 
blance de ces éléments avec ceux des proliférations cutanées, 
nous sommes d’avis qu'il s’agit de vraies métastases dans les 
capillaires de la paroi extérieure du poumon. 

Le méme Triton qui avait ces nodules pulmonaires (mort spon- 
tanément aprés 90 jours) présenta, a lautopsie, le coeur tout a 
fait difforme, enveloppé dans un péricarde enflé, qui, sectionné 
laissa passer un abondant matériel caséeux. 

A Vlobservation histologique, le myocarde apparaissait infiltré 
@amas cellulaires daspect ¢pithélial, 4 noyaux ronds ou ovales 
disséminés parmi les faisceaux des fibres musculaires, ainsi que 
de cellules plus petites, & noyau dégénéré, que nous avons déja 
décrites dans le nodule pulmonaire et dans le point d’origine 
épithéliale. Nous croyons done pouvoir parler, dans ce cas aussi, 
de métastase dans le tissu myocardique, 
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Aprés ce que nous venons d’exposer, nous pouvons conclure 
que injection de matériaux goudronneux et de benzopyrene, 
détermine chez les Tritons, la formation d’une néoplasie épithé- 
liale dans la zone cutanée injectée, avec prolifération de la peau 
autour des masses huileuses injectées et formation de poches et 
de canaux, dont la constitution histologique est celle de la peau 
typique dans les zones plus proches de I’épiderme, tandis qu’elle 
est nettement dégénérée dans les zones plus ¢loignées ; celles-ci 
donnent des proliférations qui s’infiltrent dans le conjonctif et 
dans le muscle. 

Il est & présumer que de cette formation originelle (de méme 
que du conjonetif correspondant) dérivent ces éléments que l'on 
trouve dans les nodules trouvés dans certains organes et que nous 
avons considérés comme meétastatiques. 

Pour ce qui regarde ces métastases, nous devons en tout cas 
exposer ici les réserves que d’autres auteurs font pour des cas 
analogues, c’est-a-dire de noter lhypothése que les substances 
cancérigénes introduites, portées en circulation, puissent induire 
les modifications pathologiques dans les divers organes, bien que 
cela nous semble peu probable, vu Videntité des caractéres cyto- 
logiques de la néoformation originelle et des métastases. 
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Sur les schwannomes malins 


PAR 


L. MANTEUFFEL-SZOEGE 


La question des schwannomes malins est’ un probléme qui 
nest pas encore résolu définitivement. Pourtant, la dégéné- 
rescence maligne dune des tumeurs dans la maladie de Recklin- 
ghausen est un fait connu depuis longtemps. 

« Depuis les travaux de Cestan », éerivent Poursines et 
Moustardier, « la transformation maligne des lésions neuro- 
fibromateuses est bien connue. L’évolution sarcomateuse de 
cerlaines tumeurs au cours de la maladie de Recklinghausen 
a été signalée par les auteurs étrangers et en particulier par 
Hoffmann, pour qui elle apparait dans 12 % des cas, par 
Thompson, qui note un pourcentage de 15 % ; en France, une 
telle fréquence ne ressort point des cas publiés jusqu’é ce jour, 
comme le font remarquer si justement Carriére, Huriez et Ger- 
vois. Ducuing estime que la transformation maligne est rare 
pour les névromes plexiformes, mais qu’elle est plus fréquente 
pour la maladie de Recklinghausen, ott on l’observait dans 8 % 
des cas environ. » 

Dans ces cas pourtant, la plupart des auteurs considérent 
quil s’agit dune évolution sarcomateuse, sarcome _fibro- 
blastique. Les publications sur les cas de dégénérescence maligne 
du type glial sont, dans la littérature médicale, trés rares (par 
exemple les cas de J. Bertrand et R. Bernard et de G. Szanto). 
Un certain nombre d’auteurs, pour la plupart des Allemands, 
sont méme d’avis que les schwannomes malins n’existent pas. 
Scherer, dans son travail, publié en 1934, dit qu’autrefois on 
avait fait trés souvent le diagnostic de fibrosarcomes dans les 
cas de tumeurs des nerfs ; on s’était basé seulement sur le fait 
que, dans la préparation histologique, on trouvait une grande 
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quantile de noyaux cellulaires. Ce point de vue, d’aprés Scherer, 
est A présent inacceptable. Mais, d’autre part, Scherer est d’avis 
« que le scepticisme excessif d’Antoni, d’Orzechowski et de 
Kienbock-Réssler, au sujet de la dégénérescence maligne des 
neurinomes n'est pas justifié ». La transformation maligne 
« de la partie mésodermale » du gliome périphérique est, pour 
Scherer, possible, mais alors il s’agit d'un sarecome. Dans les 
sas oll la partie nerveuse de la tumeur dégénére, il se forme 
un sympathome ou un ganglioneurome. Scherer (de méme que 
Cailliau et d’autres auteurs) est d’avis que les gliomes péripheé- 
riques sont composés de deux éléments différents, a savoir : 
déléments conjonetifs et déléments nerveux, D’aprés P. Masson 
pourtant, non seulement les éléments cellulaires des gliomes 
périphériques, mais aussi le réticulum collagéne, ont un carac- 
lére spécifique. Ainsi i] n’y aurait que des gliomes périphériques 
(des schwannomes) ; les « fibronévromes », c’est-a-dire les 
tumeurs composées de tissus nerveux (schwannien) et de tissu 
conjonclif proprement dit, n’existeraient pas. D’ailleurs, rappe- 
lons que Nestmann déja, en 1928, a attiré Vattention sur cette 
spécificité de la substance collagéne. Nous reviendrons encore 
dla fin de notre travail sur cette question de réticulum collagéne 
dans les schwannomes malins, 

Contrairement a Vopinion des auteurs allemands, beaucoup 
@auteurs francais admettent que les schwannomes malins 
existent. Ici nous nous bornerons a ciler les cas ot il y avait 
des métastases. Ce sont: le cas décrit par Genersich et West- 
phalen, of on a constaté des métastases dans les poumons ; et 
le cas de Brandes avec des métastases dans les poumons et les 
ganglions lymphatiques. Le cas de Bérard, Patel et Heitz, ott on 
aconstaté des adénopathies cancéreuses chez un malade avec 
une transformation maligne d’une tumeur royale, au cours de 
la maladie de Recklinghausen, est considérée par les auteurs 
comme un conjonctivome. Le diagnostic des schwannomes peut 
étre discuté dans les cas avec métastases, Par contre, nous 
croyons que certains schwannomes peuvent avoir une malignité 
locale ; dans ces cas, le diagnostic histologique est souvent 
difficile entre schwannomes malins et sarcomes plus ou moins 
alypiques. Dans ce travail, nous nous occuperons surtout des 
schwannomes de la peau et du tissu sous-cutané pour lesquels 
hous croyons qu’il faut admettre une malignilé locale. Parmi 
nos cas, il n’y en a que deux ot l'on trouve des schwannomes 
malins profonds. 
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Dans le premier cas, il s’agissait d’un malade de 


24 ans, qui était 
porteur de plusieurs tumeurs plates formant un amas A | 
rieure de la jambe gauche. Les tumeurs augmentaient assez lentement, 
Pendant cing ans, le malade fut opéré plusieurs fois. I y avait tou- 
jours des récidives et les tumeurs devenaient de plus en plus grosses, 
Aprés la derniére extirpation, une tumeur plate s’était formée, lége 


a face ante. 


re- 


Fic, 1. — Premier cas, tumeur de la jambe, schwannome du type B d’Antoni, 
Aspect bénin, assez typique ; structure réticulaire avee nombreuses cellu- 
les & petits noyaux ronds. Fort grossissement. 


ment bleuatre, aux contours irréguliers, ayant a peu prés 10 em. de 
diamétre. La tumeur s’était ulcérée ; elle s’infiltrait dans les tissus 
sous-adjacents, jusque dans les muscles. Il n’y avait ni adénopathies 
ni métastases. Le malade subit une amputation de la cuisse gauche. 
Au point de vue histologique, il s’agissait 14 d’un schwannome du 
type B dAntoni. L’imprégnation argentique, d’aprés la méthode de 
Cajal, a démontré a la périphérie de la tumeur des fibres nerveuses 
qui s’enfoncaient dans le néoplasme, 

Un schwannome du type B, ou « lemmone réticulaire » de Hackel, 
se caractérise par une structure réticulaire et de nombreuses cellules 
a petits noyaux ronds. Dans les cas bénins, les cellules sont assez 
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reguliéres ; dans les cas dune certaine malignité, on peut rencontrer 
des cellules avec de gros noyaux irréguliers, Ce type est, semble-t-il, 
assez peu connu en France. 

Dans le second cas, il s’agissait d’une femme de 64 ans, qui avait, 
depuis 8 ans, une petite tumeur cutanée dans la région de lomoplate 
gauche. La tumeur augmentait lentement. Pendant la derniére année 
elle commenca a croitre rapidement et atteignit le volume d'une 
orange. Au moment de Vexamen, la tumeur était ulcérée ; elle était 
dure, assez convexe et adhérente a la peau. On pouvait la faire glisser 
sur les muscles sous-adjacents. Le néoplasme fut extirpé. Il s’agissait 
dun schwannome du type B d’Antoni, d’aspect assez malin, 


Troisiéme cas, Il s’agissait d’une malade de 33 ans. Depuis 8 ans, 
elle avait de nombreuses petites tumeurs de Recklinghausen de la 
pean du tronc. Depuis plus d’un an, une tumeur profonde du cou prés 
de langle droit maxillaire inférieur croissait vite. La tumeur fut 
extirpée pour la premiére fois, quelques mois aprés elle le fut uac 
seconde fois, puis il y eut une troisiéme récidive. La malade se pré- 
senta six mois aprés la premiére intervention, avec une grosse tumeur 
étendue de langle du maxillaire jusqu’a la clavicule. Le néoplasme 
était inopérable. La radiothérapie ne donna aucun résultat. L’examen 
histologique de la tumeur extirpée au cours de la seconde opération 
a démontré une tumeur a l’aspect de fibrome contenant beaucoup de 
petits noyaux en batons sans signe de malignité bien clair. S’agissait- 
il dans ce cas la d’un schwannome atypique ou seulement d’un 
fibrome ? Nous ne saurions le dire. 


Quatriéme cas, Une malade de 22 ans avait quelques tumeurs de 
Recklinghausen et de multiples taches pigmentaires de la peau. 
Depuis deux ans était apparue une petite tumeur sur la face posteé- 
rieure de la cuisse gauche qui grossil assez vite et atteignit le volume 
@un ceuf, La tumeur fut extirpée. Il vy eut une récidive rapide qui 
nécessita une seconde opération. Six mois aprés il vy eut une ampu- 
tation interiléoabdominale a cause d'une nouvelle récidive. On enleva 
alors une tumeur de la grosseur d'une téte de nouveau-né. L’effet 
immédiat de Yopération fut bon, mais un mois aprés apparut une 
nouvelle tumeur dans la cicatrice opératoire. La curiéthérapie appli- 
quée dans ce cas ne donna aucun résultat. La tumeur croissait rapi- 
dement, et s’ulcéra bient6t. Six mois aprés la derniére opération, la 
malade succomba. A Vautopsie, on trouva sur l’ancienne cicatrice 
opératoire une tumeur ulcérée de la dimension de 30 x 20 x 10 cm., 
qui remontait jusqu’a la région lombaire. Il n’y avait pas de métas- 
lases ¢loignées. L’examen histologique des piéces provenant de la 
seconde et troisieme opération démontra qu’il s’agissait d’un schwan- 
nome indifférencié, schwannome se rapprochant, au point de vue his- 
tologique, du sarcome fusocellulaire (1), 


(1) Voir page 10, 
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Cinquiéme cas, C’était un malade de 28 ans. Depuis deux ans, jj 
avait une tumeur du périnée qui grossissait lentement. Elle fut extir- 
pée. Six mois aprés se produisit une récidive qui fut opérée, et aprés 
cette deuxiéme opération on constata une nouvelle récidive. La 
tumeur avait le volume d’un poing ; elle était dure, couverte par une 
peau amincie ; elle ne s‘infiltrait’ pas dans les muscles  sous-jacents 
dune maniére bien nette ; en méme temps apparut dans la peau de la 


Fic. 2. — Sixiéme cas (tumeurs multiples). Schwannome malin du_ bras. 
Cellules avee gros noyaux irréguliers. Par places, cellules avee noyaux 
multiples. Substance collagéne un peu oedémateuse. Fort grossissement, 


région de VYomoplate gauche une tumeur semblable du volume «d'un 
marron. On a extirpé les deux tumeurs. L’opération était large, on 
avait enlevé le tissu sous-adjacent. Le résultat immédiat de lopéra- 
tion fut bon. Nous ignorons ce qu'il est advenu plus tard, Au point 
de vue histologique, il s’agissait dans ce cas d’un schwannome assez 
malin du type A d’Antoni, 


Sixieme cas. Il s’agissait d'un malade de 58 ans. Il y avait plus d’un 
an gue plusieurs tumeurs du tissu sous-cutané du trone et des mem- 
bres étaient apparues. Ces tumeurs grossissaient progressivement. Au 
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moment de Pexamen médical il y avait plus de dix tumeurs sous-cuta- 
nés. Elles ¢taient dures, arrondies, indolores, allant du volume d’un 
marron jusgu’au volume d'une orange (sur la face interne de la 
cuisse geuche). En méme temps apparut dans labdomen, a lépigas- 
tre, une tumeur qui grossit assez rapidement, atteignant le volume d’une 
orange. (était une tumeur ronde qui n’était pas adhérente a la paroi 
abdominale ; la radioscopie n’avait démontré aucun rapport avec le 


Fic. 3. Quatriéme cas, tumeur de la cuisse, Schwannome indifférencié a 
Vaspect de sarcome fuso-cellulaire. A droite on. voit la substance inter- 
cellulaire qui a Vaspect @une masse amorphe. Fort grossissement. 


lube digestif. Le malade se plaignait depuis quelques mois de dou- 
leurs a la ¢te. On avait constaté les signes d’une tumeur intracraniale 
sans localisation bien précise. La malade a quitté Phopital dans un 
élat assez grave, L’examen histologique d'une des tumeurs sous-cuta- 
nées « démontré un schwannome malin du type A. 

Dans le septiéme cas, il s’agissait d’un malade de 37 ans. Il y avait 
8 mois quwune tumeur du volume d'une pomme était apparue dans 
Vabdomen. La tumeur grossissait rapidement et atteignait le volume 
dune téte denfant d’un an. Le malade souffrait de plus en plus sou- 
vent de fortes douleurs ; il maigrissait. 
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Pendant lopération on a constaté que c’était une tumeur de Viléon 
située a 60 em. du caecum. Le néoplasme fut extirpé avec une partie 
de Vintestin. Il n’y avait aucun rapport entre la tumeur et la mu- 
queuse de Viléon. La tumeur se présentait comme un_ pseudo-kyste, 
rempli d’un liquide sanguinolent. Ses parois, assez épaisses, étaient 
couvertes intérieurement par des masses néoplasiques aux contours 
irréguliers, 

L’examen histologique a montré un schwannome du type A d’An- 
toni. 


On voit, d’aprés la description de ces cas, combien le degré 
de malignité des schwannomes périphériques peut étre divers, 
Il nous semble nécessaire d’accentuer ici quelques trails carac- 
téristiques pour les schwannomes malins, a savoir : 


1) Les schwannomes malins de la peau et des nerfs périphé- 
riques accompagnent souvent la maladie typique de Recklin- 
ghausen ou ses formes frustes. Ces tumeurs pourtant peuvent 
se développer en dehors de cette maladie. 

2) Assez fréquents chez les sujets jeunes, ces néoplasmes 
peuvent aussi atteindre les personnes aAgées. , 

3) Les schwannomes peuvent apparaitre comme des tumeurs 
multiples formant dans la peau un amas plus ou moins étendu, 
ou comme des tumeurs isolées, placées loin les unes des autres. 

4) Il y a du reste des cas — nous n’en avons observé qu’un 
seul — de schwannomes malins multiples a la fois du_ tissu 
sous-culané et des organes abdominaux et vraisemblablement 
du contenu intracranien (nerfs craniens ? méninges ?), 

Un cas pareil n’a pas encore été décrit jusqu’ici. 

5) Les schwannomes du type A d’Antoni sont d’habitude assez 
bien dessinés, méme dans les cas dune grande malignité. Les 
schwannomes du type B d’Antoni, au contraire, sont mal dessinés 
et s’infiltrent dans le tissu sous-jacent. Ils se présentent d’habi- 
tude comme une intumescence plate, et envahissent la peau 
dune maniére plus ou moins étendue. 


6) La croissance de ces tumeurs, assez lente dans les cas 
Wune malignité peu accentuée (ce sont surtout les schwannomes 
du type B dAntoni), peut ¢tre trés rapide dans des cas de 
grande malignité et peut aboutir & la mort au bout d’un certain 
nombre de mois. 


7) Les schwannomes donnent trés souvent des récidives aprés 
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Vopération, Dans beaucoup de cas, l’extirpation de la tumeur 
seule ne suflit pas, et ce n’est que par l’amputation (quand il 
sagit dune tumeur des extrémités par exemple) que lon peut 
oblenir une guérison définitive. 


8) Les schwannomes malins ne se métastasent presque jamais, 
méme dans les cas qui se rapprochent des sarcomes fuso- 
cellulaires. 

9) La radiothérapie ne donne aucun résultat, 


Au point de vue histologique, nous pouvons constater que 
les schwannomes du type B d’Antoni se caractérisent par une 
malignité assez faible, bien qu’ils soient mal délimités et s’infil- 
trent, comme nous Vavons déja dit, dans les tissus  sous- 
jacents. 

Les schwannomes du type A d’Antoni sont, par contre, plus 
malins. Dans les préparations histologiques, on voit, dans ces 
cas, le syneytium de Sehwann qui compose faisceaux, 
entouré dun délicat réseau de collagéne. Dans la plupart des 
‘as, ce réseau collagéne forme des lamelles qui entourent les 
cellules dune maniére remarquablement adhérente. Assez 
souvent, on rencontre dans ces cas des cellules géantes, de 
forme allongée, avee de grands noyaux irréguliers. A ce groupe 
appartiendraient, comme forme trés peu différenciée, les sechwan- 
nomes malins qui prétent a discussion au point de vue histo- 
logique en raison de leur ressemblance avec le sarcome fuso- 
cellulaire. Nous donnons & cette forme le nom du schwannome 
malin indifférencié (4° cas). Le diagnostic de cette forme peut 
étre assez difficile. L’aspect de la substance intercellulaire, c’est-a- 
dire du réseau collagéne, a une trés grande importance dans 
ces cas, P. Masson a démontré, d’une maniére tout 4 fait pro- 
bante, que la cellule schwannienne produit une substance colla- 
gene, substance spécifiquement différente du collagéne d’origine 
conjonctive. Mais cette substance a-t-elle vraiment un caractére 
spécifiquement « nerveux » ? Existe-t-il une limite stricte entre 
les schwannomes et les tumeurs conjonctives ? Il nous semble 
pourtant qu’il n’y en a pas. Tout de méme, il y a des cas — 
méme peu différenciés — dans lesquels le diagnostic d'un schwan- 
nome peut étre posé d’une mani¢re stre, 

La notion du schwannome malin indifférencié nous per- 
mettrait peut-étre d’expliquer les cas intéressants, mais d’inter- 
prétation obscure, ot certaines tumeurs presque identiques aux 
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- sarcomes fusocellulaires ne se métastasent pas. Dans ces eas, 
il s’agit vraisemblablement de schwannomes malins et non de 
vrais sarcomes fusocellulaires, La biologie des schwannomes 
malins et celle des sarcomes fusocellulaires d'origine conjone- 
live restent différentes, les premiers d'origine nerveuse, malgré 
leur aspect de malignité, ne se métastasent pas. TH serail utile 
de pouvoir faire un diagnostic cytologique. 

Dans les schwannomes du type B d’Antoni, la 


substance 
intercellulaire a un caractére spécifique ; déja A Veeil nu, elle 
ressemble au tissu myxomateux. On peut y remarquer une 
substance qui a laspect du mucus, La coupe vue au microscope 
explique ce phénoméne: la substance intercellulaire est en 
général amorphe. Dans cette substance amorphe, on rencontre 
plus ou moins nombreux de fins filaments collagénes, 

On rencontre aussi, dans les schwannomes malins du type A 
d’Antoni, des signes de dégénérescence pseudo-muqueuse, mais 
peu marquée, En général, plus un schwannome du type A est 
malin, plus la substance intercellulaire ressemble & une masse 
amorphe, pseudo-muqueuse (elle n'est) pas mucicarminophile). 

On rencontre aussi de semblables aspects dans .les tumeurs 
conjonctives, Dans les tumeurs conjonctives cependant, le colla- 
géne aun earactére fibreux, il est disposé @une maniére assez 
uniforme. Dans les schwannomes peu différenciés du type A, 
on le trouve disposé dune maniére inégale, & aspect plus ou 
moins amorphe. Il semble que cette substance intercellulaire 
(aspect pseudo-muqueux pas seulement signe de 
dégénérescence, mais plutot une substance génératrice pour le 
collagéne « nerveux >. 

Quant aux cellules conjonctives, elles sont plus petites que 
celles de Schwann et la minceur de leur cytoplasme autour du 
noyau est trés caractéristique, Les cellules schwanniennes, au 
contraire, sont volumineuses et forment un syncytium réti- 
forme. Quand elles sont plus ou moins isolées dans les sehwan- 


nomes du type B, par exemple, elles prennent souvent un aspect 
épithéliforme. 


En résumé, nous pouvons conclure que, quand bien méme 
la malignité des schwannomes, dits malins, n’est pas compléte 
— car ils ne se métastasent jamais —~ elle est pourtant locale- 
ment considérable. La malignité de beaucoup d’entre eux est 
plus grande par exemple que celle des épithéliomas basocellu- 


laires qui sont pourtant considérés par tout le monde comme 
des cancers, 
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Crest A dessein que, dans cet ouvrage, nous nous sommes 
pornés a étude de certaines questions seulement concernant 
les schwannomes malins sans les envisager toutes. 

Je renouvelle A M. le Professeur Joseph-F. Martin et a M. le 
Professeur agrégé J. Dechaume mes remerciements pour I: 
hbienveillance quils témoignée et Vaide quwils mont 
apportée, 
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Examens concernant le probléme des métastases 
des tumeurs transplantables inoculées 


dans les organes internes 
PAR 


Gunter WALLBACH 


Cest la particularité de beaucoup de tumeurs humaines que 
de présenter un développement discontinu tel que des métasta- 
ses tumorales apparaissent. Et ces métastases sont d’un pronos- 
lie défavorable pour les individus atteints de tumeurs. Spéciale- 
ment marquée est la tendance a la formation de métastases 
dans certains organes. Puisque les différentes tumeurs sont ca- 
ractérisées non seulement par leur composition cellulaire mais 
aussi par leur localisation particuliére, il est trés difficile de dé- 
cider pourquoi un carcinome du rectum n’aboutit guére A la 
formation de métastases, tandis qu’un carcinome prostatique 
est accompagné trés souvent d’un grand nombre de métastases 
dans le systeme osseux. 

Pour analyser ce probléme, il faut des examens d’ordre expé- 
rimental. Malheureusement, la plupart des tumeurs expérimen- 
tales se distinguent par l’absence de métastases. Ce fait avait 
déja été reconnu par Ehrlich. Et peu d’auteurs seulement ont 
constaté, aprés des inoculations sous-cutanées de tumeurs, des 
métastases microscopiques comme par exemple Borrel et Haa- 
land, Apolant. Mais, d’aprés les examens de ces auteurs, de tel- 
les métastases sont si rares que les examens expérimentaux pra- 
liqués a Vaide de cette méthode n’ont pas éclairci pour nous le 
probleme des métastases. 

Le fait que les greffes ordinaires des tumeurs n‘entrainent 
guére de métastases provient de ce que les tumeurs sous-cuta- 
nées sont bien capsulées. Ainsi le caractére de la prolifération 
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néoplasique est d’un tout autre ordre que chez homme. Les tu- 
meurs transplantables des souris, par exemple, ne présentent 
pas de prolifération destructive dans le tissu  sous-cutane. Ainsi 
ces tumeurs ne peuvent-elles pas se propager dans Vorganisme 
jusqu’’ former de véritables métastases dans les organes diffé- 
rents. Nous connaissons seulement l'épithélioma lapin 
(Pearce-Brown) qui donne lieu & de nombreuses métastases si 
les transplantations sont pratiquées dans certaines conditions 
expérimentales, et une telle tumeur ne signale pas une capsu- 
lation visible du tissu) péricancéreux. 

Ainsi il parait vraisemblable que le tissu) péritumoral joue 
un grand role dans le développement des métastases. Ce tissu a 
été examiné a Végard de son importance pour Vimmunité anti- 
tumorale par da Fano, Borel et Haaland, Wallbach, Goldman. La 
formation de beaucoup dhistiocytes doit signifier, d’aprés 
Goldman, l’existence d'une forte immunité de lorganisme. Les 
mémes constatations ont été relatées par Wallbach. Mais cet 
auteur a décrit cette réaction du tissu environnant seulement 
dans les tumeurs sous-culanées. Si la tumeur a envahi les mus- 
cles, ces réactions inflammatoires font complétement défaut au 
point qu'une prolifération infiltrante des cellules cancéreuses se 
manifeste. 

A cause de ce fait la question se pose, en effet, de savoir si la 
forte formation @une réaction péritumorale entrave le dévelop- 
pement des métastases, Dans ces conditions, les greffes tumora- 
les qui sont pratiquées dans d’autres organes devraient aboutir 
a la formation d’une grande quantité de métastases. 

De telles implantations dans les organes intérieurs ont été fai- 
tes par Keysser. Ces greffes aboutissent & de nombreuses métas- 
tases dans l’organisme inoculé. Et, on sait aussi par les exa- 
mens d'autres auteurs (Endler), que le carcinome d’Ehrlich 
prolifére faiblement dans les organes internes. Les examens de 
Keysser sont intéressants aussi parce que cet auteur a constateé 
aussi, apres des greffes dans les organes internes, des métastases 
véritables qui n’cnt pas une continuité avec la tumeur primaire. 
Ainsi des conditions sont données qui ressemblent beaucoup aux 
tumeurs de ’hemme. Par de tels examens, il est possible aussi 
d’examiner limportance de la localisation des tumeurs en rela- 
tion avee le probleme des métastases. 

Puisque les examens de Keysser ne sont pas pratiqués systé- 
matiquement de sorte qu'une régularité de la formation des mé- 
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lastases ne se montre pas, nous nous sommes mis A répéter ce 
mode d’examens sur une échelle plus vaste pour analyser en 
détail le probléme des métastases. 

Les examens suivants sent pratiqués avee le careinome de 
souris (Ehrlich), que nous avons recu, par le Professeur Cas- 
pari, Dans des examens témoins nous avons constaté que des 
greffes sous-culanées de cette tumeur ne provoquent ni métas- 
lases Macroseepiques, ni mélastases microscopiques, 

Notre souche a montré une telle virulence que la tumeur s'est 
développée, évidemment, 8 jours aprés Vinoculation sous-cuta- 
née. L’excision de la tumeur a été pratiquée toujours le 12° jour. 
Nous avons fait un broyat de la tumeur dont nous injectames 
0.5 ee. dans les organes respectifs. Les inoculations sous-cula- 
nees ont montré que la tumeur prend dans la proportion de 
80%. Le méme broyvat ful utilisé aussi pour des inoculations 
dans d’aulres organes. 

Ces inoculations des organes sont pratiquées, les organes res- 
pectifs ayant été mis a nu par des interventions sanglantes. C'est 
seulement par un tel procédé qu'une grande exactitude des exa- 
mens peut é¢tre garantie. Nous avons évité dinjecter le broyat 
dans les organes a travers la peau parece que Von nest pas str 
que le broyat est parvenu, en effet, dans Vorgane respectif. De 
plus, une grande partie du broyat parvient dans les tissus envi- 
ronnants, si bien que les métastases peuvent étre feintes par ce 
mode injection, est seulement a Toceasion des injections 
musculaires que nous avons injecté a travers la peau. 

Les résultats de nos examens sont consignés dans le tableau 
ci-joint, de sorte que le poureentage des tumeurs bien dévelop- 
pées se reconnait aussi d’une maniére trés évidente. 

Pour controler notre souche de tumeur, nous avons pratiqué 
Wabord des injections cutanées et sous-cutanées, En effet, les tu- 
meurs prennent dans la proportion de 80 ©. Dans toutes les 
phases de la prolifération tumorale, nous avons examiné ma- 
croscopiquement et microscopiquement les organes internes a 
régard d'une formation de métastases. Malgré un examen trés 
soigneux, nous n’avons pu constater de métastases. Ces exa- 
mens témoins nous signalent évidemment que notre souche de 
lumeur est bien apprepri¢ée pour pratiquer des examens concer- 
nant le probleme des métastases a aide des injections dans les 
différents organes. 


Ensuite nous avons injecté notre broyat dans les muscles de 
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la souris blanche. Malgré une forte prolifération des tumeurs 
primaires, nous n’avons pas constaté de métastases, Ainsi nos 
résultats s’opposent aux expériences de Keysser qui a rapporté 
une haute fréquence des métastases apres des inoculations mus- 
culaires de cette tumeur. 

Cest aussi aprés des inoculations testiculaires que nous 
n’avons constaté aucunes métastases, ce dont on peut se rendre 
comple dans le tableau ci-joint. On a pu constater aussi que le 
testicule ne représente pas un bon organe nutritif pour le car- 
cinome d’Ehrlich ; car, dans ces conditions d’implantation, nos 
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tumeurs ont pris seulement dans la proportion de 50 @. Il est trés 
remarquable que la tumeur de Pearce-Brown montre la meilleure 
prolifération aprés une implantation dans le testicule au point 
que le plus haut pourcentage de métastases résulte de ce pro- 
cédé. 

Apres des inoculations de tumeurs dans les reins, les tumeurs 
ont pris assez fréquemment (80 % ). Ces carcinomes rénaux se 
distinguent par une trés haute intensité de prolifération de ces 
itumeurs envahissant les tissus et les organes d’environnement. 
Cela se décéle, bien que nous ayons évité soigneusement, pen- 
dant les inoculations, que du broyat tumoral parvienne dans 
la cavité péritonéale. De sorte qu'il faut admettre que les métas- 
tases proviennent bien en effet des tumeurs rénales. Il résulte 
du tableau ci-joint que, dans ces conditions expérimentales, 
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presque tous les organes de la ecavité péritonéale presentent une 
teneur en métastases. Mais, il faul comprendre les métastases 
comme des tumeurs qui ne représentent pas un envahissement 
par la tumeur primaire. 

Les organes qui, aprés des inoculations rénales, sont spécia- 
lement le foyer de métastases, sont représentés par le foie, le 
duodénum, le péritoine, les ganglions lymphatiques péritonéaux 
et la rate. C’est seulement quelquefois que les tumeurs de ces 
organes sont en connexion directe avec la tumeur rénale. En 
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bien des cas, les tumeurs représentent une croissance disconti- 
nue, si bien que l’on est autorisé a penser que les tumeurs a conti- 
nuité directe ont présenté dabord un développement discontinu. 
Cest seulement dans les phases avancées que toutes les tumeurs 
mentrent des connexions mutuelles. 

Dans cette série d’examens, il est trés remarquable que beau- 
coup d’autres organes ne représentent pas de métastases bien 
quils ne se trouvent pas en voisinage direct de la tumeur (ré- 
nale), Par exemple, jamais métastase ne s’est constatée dans le 
paneréas ni dans les surrénales ni dans le diaphragme. II est 
bien possible que certaines affinités de ces organes jouent un 
grand role dans la formation et la localisation des métastases. 
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Les greffes ovariennes de notre tumeur d’Ehrlich présentent 
un haut pourcentage de prolifération néoplasique et de prolifé- 
ration métastatique, ce qui se voit de maniére évidente dans |e 
tableau ci-joint. Les tumeurs ont pris dans l’ovaire dans la pro- 
portion de plus de 80 “%. Les tumeurs montrent une dimension 


Fic. 2. Souris 849. Greffes ovariennes qui manifestent une grande dimen- 
sion, On voit des métastases multiples dans le foie. Beaucoup de métas- 
tases grisatres se décélent aussi dans les poumons. 


particuli¢rement grande dans les ovaires. Les métastases se for- 
ment, dans ces conditions expérimentales, spécialement dans le 
foie ot la croissance signale aussi une forte rapidité, le pour- 
centage de métastases surpassant aussi 80 %. On reconnail 
aussi assez fréquemment des métastases dans les poumons tan- 
dis que, dans le diaphragme, dans les ganglions lymphatiques, 
péripancréatiques, dans Vestomac et dans le duodénum, les mé- 
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tastases se trouvent plus rarement. Dans tous les autres orga- 
nes, des métastases n’apparaissent pas dans ces conditions expé- 
rimentales. 

Les manifestations qui se manifestent aprés des greffes ova- 
riennes montrent un autre comportement que celles qui se déve- 
loppent aprés des inoculations testiculaires. Il semble résulter 
de ces examens que ces deux organes décélent certaines parti- 
cularités qui font comprendre un tel effet positif des inocula- 
tions ovariennes tandis que les greffes testiculaires ne provo- 
quent point de métastases. 


Les greffes hépatiques de Vépithélioma d’Ehrlich sont suivies 
aussi dun haut pourcentage de métastases positives. En outre, 
les tumeurs primaires manifestent une forte croissance dans le 
foie. Parmi 7 souris, 6 animaux sont porteurs de tumeurs posi- 
tives a fortes dimensions. En beauccup de cas, elles s’étendent 
aussi aux organes environnants comme par exemple a la rate. 
Le plus souvent, des métastases véritables se sont manifestées 
dans les poumons. Mais beaucoup d’autres organes mettent en 
¢vidence aussi des métastases, dans nos conditions expérimenta- 
les comme le péritoine, l’estomac, le duodénum, le célon et le 
lissu cutané. Dans un seul cas, le rein signale aussi une métas- 
tase, 
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Ce haut pourcentage de métastase est contraire & nos expé- 
riences concernant les tumeurs hépatiques de homme. Car nous 
savons bien que le foie contient trés rarement des tumeurs pri- 
maires, que ces tumeurs hépatiques sont accompagnées trés ra- 
rement de véritables métastases. 

Les inoculations des broyats dans la rate font reconnaitre 
utussi relativement souvent des métastases bien que les tumeurs 
spléniques humaines représenent trés rarement des métastases. 
En deux cas, nous avons constaté, dans nos expériences, de net- 
tes métastases dans l’estomac, le duodénum et spécialement dans 
le foie aprés des tumeurs spléniques. 

Les surrénales montrent, a 50 % environ, un effet positif des 
inoculations, les métastases se formant spécialement dans le 
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Fic. 1, — Souris 514. Grande tumeur de la rate qui a conditionné de multi- 
ples métastases dans le foie. On voit aussi un nodule dans la paroi du 
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rein. Quelquefois, la rate et le péritoine présentent aussi des 
nodules néoplasiques. 

Les inoculations dans la glande salivaire montrent la forma- 
tion de beaucoup de métastases. En outre, ces tumeurs mani- 
festent une forte rapidité de leur croissance si bien que les tu- 
meurs signalent une forte dimension aprés 8 jours. La proliféra- 
lion des tumeurs salivaires est aussi de caractére destructif. Ce- 
pendant, il est trés remarquable que des métastases ne se voient 
pas apres la formation de tumeurs salivaires : parmi 12 cas de 
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tumeurs positives, deux souris ont montré de petites métasia- 
ses dans la musculature striée, tandis que les autres organes 
sont complétement exempts de métastases dans ces condi- 
tions, 

Ainsi, il résulte de ces examens que la croissance des tumeurs 
primaires et la formation des métastases véritables font recon- 
naitre une nette variabilité aprés des inoculations tumorales 
dans les différents organes. Il s’agit de résultats expérimentaux 
qui s’accordent principalement avec des résultats d’autres au- 
teurs, bien que les particularités des résultats soient bien diff.- 
rentes. Dans ces conditions, il est utile de regarder un peu les 
expériences d’autres auteurs qui ont abordé aussi le probléme 
des métastases a l’aide d’examens expérimentaux. 
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Les expcriences d’Ehrlich indiquent que les tumeurs sous- 
culanées montrent trés rarement une formation de métastases 
et sont confirmées aussi par Uhlenhuth. Mais ce dernier auteur 
aconstaté un haut pourcentage de métastases si des inoculations 
intrapéritonéales de la méme tumeur ont ¢té pratiquées. Mais 
une grande partie de ces tumeurs mulliples ne peut pas étre 
regardée comme des métastases pures puisque ces injections 
intra-péritonéales mettent les cellules tumorales en contact avec 
beaucoup d’organes et de tissus. Mais Uhlenbuth a constaté 
aussi des tumeurs pulmonaires dans ces conditions expérimen- 
tales qui ne font pas reconnaitre une continuité avee la tumeur 
initiale. 

Des inoculations dans les parcis gastriques aboutissent a des 
métastases hépatiques d’aprés les examens de Citron. Beck a 
consiaté des meétastases hépatiques et pulmonaires si des 
broyats tumoraux sont injectés dans la glande mammaire. Aprés 
de telles inoculations, Henke a observé des métastases une fois 
dans le poumon, une fois dans la plévre. C’est aussi Endler 
qui a constaté la formation de métastases aprés des inocula- 
tions de tumeurs dans les organes internes. D’aprés les expé- 
riences de cet auteur, les greffes testiculaires ont montré un haut 
pourcentage de métastases. 

Il semble résulter de tous ces examens que le tissu péritumoral 
est de grande importance pour le développement des métastases. 
Il se met en évidence que la croissance et la formation des 
métastases sont spécialement grandes aprés des inoculations dans 
le foie et dans les reins, organes d’une haute teneur en cellules 
épithéliales. D’un autre coté, il se signale, par nos examens, que 
des organes indiquant une grande richesse en tissu conjonctif, 
comme les glandes salivaires, entravent la formation des méta- 
stases. Dans nos examens précédents, la formation de métastases 
fait complétement défaut aprés des inoculations testiculaires 
puisque cet organe est séparé des autres parties de l’organisme 
par de grandes masses de tissu conjonctif. 

Mais il est str que cette réaction péritumorale ne représente 
pas la seule cause de la rapidité de la croissance et de la for- 
mation de métastases, Il est bien possible que la vascularisation 
des organes respectifs soit aussi de haute importance pour le 
développement des métastases, ce qui a été signalé déja par 
Goldman, 

On peut supposer aussi que les tumeurs signalent certaines 
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affinités pour certains organes ; dans notre série d’examens, la 
méme souche de tumeur a été utilisée pour des études sur les 
meétastases. Il s’est constaté que l’affinité des cellules néoplasi- 
ques s’est changée selon les particularités de inoculation tumo- 
rale. Comme on le voit dans le tableau ci-joint, la quantité et le 
caractére des métastases varient selon les organes dans lesquels 
les inoculations tumorales ont été faites. Cela nous fait suppo- 
ser que les différences de la formation des métastases que nous 
constatons avec différentes tumeurs humaines sont dues spécia- 
lement a la localisation de ces néoplasies, tandis que le caractére 
de la tumeur et les particularités cellulaires jouent seulement 
un role secondaire. 

On pourrait penser aussi que les cellules néoplasiques inondent 
tous les organes pendant la formation et la croissance de la 
tumeur initiale. Mais dans le sang et dans les tissus particuliers, 
la digestion cellulaire détruit les masses tumorales. Ce sont 
seulement des organes a digestion diminuée qui sont les porteurs 
de métastases. Mais une telle supposition ne s’accorde pas avec 
le fait que les tumeurs sous-cutanées ne provoquent pas de 
meétastases, Ainsi le fait ne peut pas étre négligé que-la réaction 
du tissu environnant agisse essentiellement sur la croissance 
continue et discontinue des tumeurs. 

ll est bien possible que la fonction des organes qui ont été 
inoculés influence la croissance et la formation des métastases. 
Cest pourquoi il est indispensable que de telles séries d’exa- 
mens soient pratiquées aussi pour éclaircir le probléme de 
meétastases. Car nous savons que la fonction des organes ot les 
tumeurs sont inoculées ne modifie pas seulement les cellules 
épithéliales, mais aussi le tissu conjonctif, tellement que ce 
dernier tissu peut influencer aussi l’expansion des tumeurs. A 
ce sujet, il faut mentionner les examens de Wallbach qui a 
constaté que le tissu péricancéreux se modifie évidemment si 
certaines irritations exogénes agissent aussi sur l’organisme 
entier. Mais ces examens seront décrits dans un_ prochain 
article. 


th. 


RESUM 


Les tumeurs sous-cutanées de beaucoup de souches néoplasi- 
ques ne font guére apparaitre la formation de métastases A dis- 
tance parce que la forte réaction sous-cutanée aboutit A la forma- 
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tion d’une capsule conjonctive, de sorte que lexpansion de la 
tumeur est fortement entravée. 

La croissance des mémes tumeurs se comporte autrement si 
des inoculations sont pratiquées dans des organes internes. Faute 
de richesse en tissu conjonctif, les cellules néoplasiques manifes- 
tent une expansion destructive et infiltrante si bien que la propa- 
gation de ces cellules est facilitée dans les autres organes, sous 
forme de métastases, 

Il est trés remarquable que les tumeurs de certains organes 
montrent une affinité de leurs métastases pour certains organes. 
C’est le méme comportement que chez homme ot les différentes 
tumeurs sont caractérisées par certaines particularités de leurs 
métastases. I] parait vraisemblable que ces particularités dépen- 
dent de la localisation des tumeurs primaires. 
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Sur un cas de thymome carotidien 


PAR 


J. MONTPELLIER et P. LAFFARGUE (Alger) 


On sait que Letulle a vulgarisé (1890) la notion de Vorigine 
thymique de certaines tumeurs primitives du médiastin anté- 
rieur, développées loin du si¢ge anatomique normal du thymus, 
Rossano admet cette origine pour certaines tumeurs et kystes de 
la « région latérale du cou ». 

Mais les observations de pareilles néoplasies restent rares ; leur 
désignation nosolologique, encore discutée, Aussi, bien, nous 
parait-il utile de relater le cas que nous venons d’étudier. I] s’agit 
d'une tumeur du cou, exactement du carrefour carotidien, dont 
les caractéres anatomiques rendent certaine l’origine thymi- 
que (1). 


1° CARACTERES MACROSCOPIQUES 


La tumeur, du volume d’une mandarine, pése 70 grammes. Sa 
coloration est gris blanchatre. De forme ovoide, elle est rattachée 
par son plus petit pole a un pédicule vasculaire. La surface est 
réguliére et lisse ; la consistance est ferme. 

Sur la tranche de section, on observe un tissu entiérement 
homogéne, gris blanchatre, rappelant celui d’un ganglion. 


2° CARACTERES MICROSCOPIQUES 


(Piéce 6.465 du laboratoire d’Anatomie Pathologique de la 
Faculté de Médecine d’Alger), 
La tumeur est constituée par un tissu trés riche en cellules, que 


(1) Nous n’avons pu obtenir d’autres renseignements cliniques, et notre 
étude reste strictement anatomique. 
Cas da A Vextréme obligeance de M. le Professeur Lacaze (Blida). 


‘ 


SUR UN CAS DE THYMOME CAROTIDIEN 885 


soutient un stroma conjonctivo-vasculaire, dans l'ensemble assez 
abondant, fait d’axes irréguliers, divisant la tumeur en sortes de 
lobes imparfaits. 


1° Les éléments tumoraux sont de types vari¢és. Ces types 


Fic. 1. — Thymome, piéce N° 6.465. 


essentiels peuvent ¢tre ramenés 4 trois, qu’unissent toute une 
chaine d’intermédiaires. 

a) Les plus nombreux sont des éléments lymphocytiformes, 
petits (5 & 7 microns), pourvus d’un noyau arrondi, condensé, 
riche en chromatine et d’un protoplasma extrémement réduit, si 
tant est qu'il existe toujours. 
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b) On trouve ensuite des éléments & noyau arrondi, allongé ou 
boudiné, parfois un peu irrégulier, pauvre en chromatine, pour- 
vu parfois dune motte chromatinienne nucléoide. Leur proto- 
plasma est assez abondant, légérement acidophile, & contours 
mal précisés. Ces cellules peuvent étre assimilées morphologique- 
ment aux thymoblastes ou grandes cellules thymiques de Dustin, 


Fic. 2, — Thymome, piéce N° 6.465. 


c) Peuvent aussi s’observer enfin d’autres éléments, plus volu- 
mineux, assez semblables a ceux du type précédent. Ils sont grou- 
pés en amas, les uns rappelant les centres clairs du tissu lym- 
phoide, les autres, des formations concentriques, 

On reléve en outre, la présence de quelques cellules dont le 
noyau est refoulé en bordure, par une masse colloide occupant 
la plus grande partie du protoplasme. 

Les mitoses sont exceptionnelles. 
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2° Ces différents éléments sont disposés. 

a) Les premiers, d’une maniére trés irréguliére et diffuse, ici, 
plus abondants, 1a, raréfiés. Leurs nappes sont infiltrées par place 
des éléments volumineux, de la deuxiéme catégorie. 

b) Ceux de la troisiéme catégorie, en amas concentriques, rap- 
pelant la structure du corpuscule de Hassal, mais d’un corpus- 
cule ébauché, et mal formé, Les éléments « thymoblastiques » se 
trouvent nombreux et dégénérés a leur vosinage et prennent une 
part importante & leur formation, 

3° Le stroma se présente sous la forme d’axes irréguliers, plus 
exactement de trainées riches en vaisseaux dont les parois sont, 
soit lacunaires, soit mieux constituées, é¢paisses. Certains yais- 
seaux, compris dans un axe conjonctif simple montrent une 
fibrose hyaline de la paroi, 

Les colorations électives mettent parfaitement en évidence 
existence d'un fin réticulum courant parmi les plages cellulaires, 
et, par endroits, trés aceusé, donnant un aspect: alvéolaire et 
mieux lymphoide. 

Un Mallory-Parker extériorise parfailement ce fin réticulum. 

Ces plages sont riches en petits vaisseaux de type capillaire et 
dont Vendothélium est tumeéficé. 


REMARQUES 


1" Nature de la tumeur, — Elle ne saurait préter a aucun 
doute ; elle évoque immédiatement Vesprit Pidée du tissu thy- 
mique. I] s’agit thymome. 

Ainsi que le rappellent L. Cornil, Olmer J. et J, Alliez, la dési- 
gnation des tumeurs thymiques et la classification de leur diffé- 
rentes variétés sont fort contradictoires. La cause de ces contra- 
dictions vient de ce que les études nosologiques adoptent pour la 
plupart un critére histogénétique. Les discussions en effet sont 
encore pendantes qui concernent la nature méme des divers élé- 
mets du parenchyme thymique. Pour Hammar, les thymocytes 
sont dorigine mésenchymateuse ; les corpuscules d’Hassal, d’ori- 
gine ¢pithéliale ; alors que pour Dustin, ces derniers sont consti- 
tués par des cellules conjonctives et les thymocytes, par des élé- 
ments épithéliaux. Si aprés les travaux de Jolly, Peyron et Drieux, 
Winiwarter, ete... ’entente parait se faire autour de la concep- 
tion de Hammar, il n’en reste pas moins des divergences d’opi- 


Bein. pu Cancer 1939. T. 28. 
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nion dans des détails importants. Ainsi de Winiwarter admet 
Yorigine mixte des thymocytes, dont il démontre chez le cobaye 
une premi¢cre poussée d’origine ¢pithéliale, et une infiltration 
secondaire lymphoide (mésenchymateuse). 

On congoit qu il soit difficile dans de telles conditions @utiliser 
une appellation d’épithélioma ou de sarcome. 

Notre tumeur n’apporte pas d’éclaircissement sur cette ques- 
tion. Nous n’avons pu préciser lorigine des grandes cellules thy- 
miques qui sont assez particuliéres a notre cas. Elles nous parais- 
sent provenir du réticulum et sont quelquefois, 4 Vorigine des 
cellules lymphocytoides semble-t-il. Bien souvent elles dégénérent, 
Leur protoplasme devient ¢osinophile, leur noyau  pyenotique. 
Elles contribuent alors & former le corpuscule Hassalien. 

Dans notre cas, done, ’évolution du thymoblaste d’origine réti- 
culaire, soit vers le lymphocyte, soit vers le corpuscule de Hassal, 
Jui conserve une double aptitude épithéliale et conjonctive qui 
s’accorde avec la conception uniciste mais ne permet aucune 
conclusion définitive. 

En ce qui concerne la rate, les ganglions ou les autres localisa- 
tions des tumeurs malignes tissu. réticulo-endothélial, nous 
avons tendance 4 adopter une classification et une nomenclature 
de portée générale, s’adaptant & chaque tumeur, rencontrée, quel 
que soit son siége, La classification de Géry et Bablet, de ce point 
de vue, nous satisfait pleinement. 

Certes, nous ne méconnaissons pas la variation que leur déve- 
loppement régional impose a ces néoplasies. C’est ainsi que les 
réticulo-sarcomes de la moelle osseuse, des ganglions lymphati- 
ques, ou de la rate different par des détails structuraux que l’on 
ne saurait méconnaitre. 

Mais, dans le cas du thymus, nous croyons devoir abandonner 
délibérément une classification surtout histogénique, puisque 
nous n’avons pas de données suffisamment précises concernant 
Yorigine des éléments qui composent cette tumeur et puisque, 
surtout, le double aspect du tissu confére a image histologique 
des caractéres d’originalité souvent particuli¢érement accusée, 

Aussi, il nous parait bon d’adopter, pour ces néoplasies thymi- 
ques, des appellations basées sur les seuls caractéres structuraux 
et d’incorporer chaque tumeur ¢tudiée dans un cadre dressé sur 
des bases purement morphologiques. 

Le parenchyme thymique est fait : de thymocytes ou lympho- 
cytes, de cellules réticulaires, thymoblastes, d’éléments hassa- 
liens. 


: 
t 
] 
( 
| 
* 


se 


SUK UN CAS DE THYMOME CAROTIDIEN 389 


Les hyperplasies et néoplasies de ce parenchyme peuvent étre 
typiques, c’est-a-dire porter sur tous les constituants du tissu et 
reproduire d’assez prés l’aspect structural normal. 

Elles peuvent étre alypiques, c’est-a-dire s’éloigner franche- 
ment de cet aspect, en accusant une complete électivité produc- 
tive, portant exclusivement sur tel ou tel élément. 

Elles peuvent étre métatypiques et montrer une structure 
mixte et imparfaite. 

Enfin, elles peuvent étre métaplasiques, en accusant une évo- 
Jution inattendue, mais qu’expliquent des données embryologi- 
ques suflisamment précises dans ce cas. 

Ainsi, peut-on, nous semble-t-il, dresser le cadre morphologi- 
que suivant : 

Thymeme lypique ; 

~~ Thymome atypique ; 

~- Thymocytome ; 
-— Réticulome ; 
-- Hassaliome. 


Thymome meétatypique ; 
- Thymocyto-réticulome ; 
- Thymocyto-hassaliome ; 
Réticulo-hassaliome. 
Thymome métaplasique ; 
Epithélioma eylindrique ; 
- Epithélioma malpighien. 


Nous n’avons en vue ici que les tumeurs des éléments paren- 
chymateux eux-mémes, A l’exclusion de celles qui peuvent pren- 
dre naissance dans la trame conjonctive. ~ 

Il nous parait que cette classification a l’avantage d’étre stable, 
en ce sens qu’elle est uniquement fondée sur la morphologie. 

Elle permet done aux différents auteurs de s’y reconnaitre a 
coup str. 

Au surplus, il est vraisemblable qu’elle peut rendre quelques 
services dans lappréciation du caractére biologique de telles 
tumeurs, 

Envisagée par rapport 4 ce cadre, notre tumeur mérite l’appel- 
lation de thymome typique. 
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Cette tumeur ainsi cataloguée appelle quelques  réflexions 
concernant son siége habituel. 

Ce siége cervical des thymomes ne semble pas avoir été sou- 
vent relevé. 

En régle, ces thymemes occupent le médiastin antérieur, a 
remplacement du thymus ou débordant ce cadre s’éten- 
dre en tous sens entre le plastron chondro-sternal et la plévre. 

Rarement, le degré d’expansion dépasse ces limites pour 
envahir la base du cou et menter plus haut. 

En 1898, Ambrosini a relaté une observation de M. Mallet, oi 
la tumeur englobait la trachée, les vaisseaux el les nerfs de la 
base du cou. 

Plus récemment, Vangeon a pu observer un thymome qui 
s’étendait, en hauteur, du lebe thyroidien gauche au dia- 
phragme et, en largeur, de la plévre médiastinale droite a la 
ligne axillaire gauche, formant ainsi un vaste placard triangu- 
laire A sommet thyroidien, & base diaphragmatique. 

b) Ce siége cervical ne saurait surprendre, Avant de prendre 
sa place définitive en arri¢re du manuprium sternal, le thymus 
a contracté, au cours de son embryogénése, des rapports variés 
dans la région cervicale. 

On sait que tout au début, Pébauche thymique est située au ni- 
veau de la troisiéme fente entodermique, sur la lévre dorsale, 
au-dessous de la glandale thymigque (future parathyroide ex- 
lerne). 

De la, Pépithélium prolifére en direction caudale, sous forme 
dun tube creux et constitue le canal thymopharyngien. 

Celui-ci contourne la quatriéme fente entodermique, laquelle, 
en plus de la glandule parathyroidienne interne, présente un 
petit bourgeon 4 caractére thymique, le thymus de la quatri¢me 
fente, ou thymus IV qui régresse par la suite. 

Arrivé un peu plus bas, 4 un stade plus avancé (24 millimé- 
tres), le canal thymopharyngien devient un cordon plein et son 
extrémité inférieure se développe, donnant une masse qui passe 
entre les veines cardinales supérieures et en avant de leur anas- 
tomose (futur trone veineux brachiocéphalique). 

Au troisiéme mois, les masses droite et gauche se fusionnent, 
le tissu conjonctivo-vasculaire y pénétre, remanie le tout et donne 
VPébauche du thymus. 

Ces notions étant connues, on concoit que les néoplasies 
thymiques puissent occuper divers ¢étages du cou, qui prennent 
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naissance aux dépens soit de vestiges, de bourgeons thymiques, 
soit dilots thymiques arratiques. L’existence de ces ilots cervi- 
eaux est connue. Nous avons eu loceasion den étudier récem- 
ment deux cas, prélevés par le docteur Abadie (d’Oran), dans le 
omaine des parathyroides et offrant respectivement les volu- 
mes d’une lentille et d’un haricot. 
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De linfluence sur les nerfs périphériques 


des injections sous-cutanées de virus 
(Virus du myxome contagieux du lapin et virus de Shope) 
PAR 


W. GAVRILOV 


A la demande du D' Demoor, directeur, qui désire étudier le 
role du syst¢me nerveux dans la production des tumeurs; nous 
avons essayé d’éclaircir ce que deviennent les nerfs chez les 
animaux injectés avec des virus, par voie sous-cutanée. 

Nous savons que certains virus sont capables de provoquer 
des tumeurs (myxomes, fibromes, papillomes) quand ils sont 
injectés au lapin par voie sous-cutanée. 

En procédant de cette facon, il nous a semblé qu'il serait 
possible de suivre l’évolution dés le début. 

Comme matériel d’expérience, nous avons choisi le lapin, 
domestique et sauvage, infecté par le virus du myxome et le 
virus de Shope (souches du Professeur Nauck, de Hambourg). 

le virus-myxome, décrit pour Ja premiére fois par Sanarelli 
en 1895, provoque, aprés injection sous-cutanée & un lapin 
domestique une tumeur diffuse et mollasse trés caractéristique. 
Peu aprés s‘installe une maladie générale qui aboutit a la mort 
en une dizaine de jours. 

Cet agent a été démontré par Hops et Rivers étre un virus fil- 
trant. 

Aprés eux Moses, Hobbs, Haagen se sont occupés de cette 
question, Weston Hurst décrit les changements histo-pathologi- 
ques survenus chez un cobaye injecté dans le derme. 

On voit dans la peau que Vlinflammation, comme dans_ les 
autres maladies 4 virus, est souvent accompagnée de nécroses 
locales avec une prolifération trés forte de certains éléments 
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mésodermiques, jusqu’a ce que cette prolifération arrive 4 mas- 
quer la nécrose. 


Fic. 1. — Restitution des nerfs. 
(Réseau moyen accompagnant Vartére dans le collagéne). 


Les faisceaux nerveux dans la peau sont comparativement 
peu infectés. 
L’auteur considére comme trés intéressantes les lésions vas- 
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culaires presque uniques en pathologie et remarque que dans 
le premier stade il y a dans le collagéne des polynucléaires et 
des macrophages, mais les polynucléaires disparaissent progres- 
sivement. 

Ce qu’il appelle myxoma cells sont les cellules décrites pour 
tous les myxomes et qui, suivant Masson, peuvent présenter 
elles-mémes la sécrétion muqueuse intra-cellulaire. 

Il prétend qu’elles peuvent se réunir en syncitium et signale 
aussi que les cellules histiocytaires peuvent ¢tre groupées en 
amas ou cordons compacts. 

Nos observations concordent avec celles de Weston Hurst et 
de Haagen, mais en plus nous avons noté deux choses que nous 
tenons comme essentielles : 


1° Dans une injection intra-dermique, ’hypoderme devient 
trés cedémateux et l’épithélium, distendu’ par cet oedéme, sou- 
vent se rompt. 

2° Quand Vinflammation aigué se calme un peu et quand 
les tissus conjonctifs commencent leur invasion, alors la partie 
de l’épithélium qui vit encore commence a se_ vacuoliser, La 
vacuolisation commence dans le protoplasma des cellules. 

On peut quelquefois colorer des amas acidophiles, soi-disant 
« virus », dans cette vacuolisation. 

Nous les considérons comme le résultat de laction du_ virus 
sur le protoplasnia des cellules. 

En détruisant les cellules, ces vacuoles deviennent contiuen- 
tes jusqu’au moment ott tout l’épiderme est vacuolisé et se 
nécrose. 

Dans ce travail, nous ne nous occuperons que des modifica- 
tions des nerfs dans les myxomes et les fibromes de Shope. 

Chez le lapin sauvage normal, l’hypoderme est trés flexible, 
constitué par un tissu conjonctif lache dans lequel se trouvent 
deux réseaux de nerfs qui forment des plans se trouvant, l'un 
au-dessus des muscles, l’autre directement en dessous de |’épi- 
derme. 

Ce sont des trones myélinisés, rassemblés dans des faisceaux 
plus ou moins longs formant une trame. Entre ces deux plans, 
dans le collagéne, il y a aussi des faisceaux nerveux qui accom- 
pagnent les vaisseaux sanguins. 

Tous ces réseaux envoient de petites branches amyéliniques 
dans les tissus avoisinants: de petits filets sortent de cette 
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couche dermique pour se terminer dans l’épiderme, dans les 
muscles et aussi parmi le tissu conjonctif de ’hypoderme. 


Fic, 2. — Atrophie des nerfs dans le myxome. 


Le virus du myxome dont nous nous sommes servi, nous a 
été donné par le Professeur Nauck, de Hambourg. II était con- 
servé dans la glycérine stérile a 50 %. 
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Un morceau prélevé et trituré avec du Ringer, a été injecté 
en 5 endroits de la peau rasée du dos dun lapin. 

Dés le second jour, la peau était oedématiée et chaude. Le 
jour suivant, le lapin était malade. 

Le dixiéme jour aprés linjection, nous avons prélevé un pre- 
mier morceau pour biopsie, le second, le jour suivant. 

Au treiziéme jour, le lapin ¢tait mourant, ses yeux étaient 
fermés par une blépharite purulente, nous avons encore prélevé 
un troisi¢éme morceau et le lendemain le lapin fut tué. 

Tous nos merceaux ont été fixés & la Formaline et au Zenker. 
Ceux, fixés a la formaline, ont été coupés a la congélation et co- 
lorés au nitrate d’argent, d’aprés la méthode Bielschowsky amé- 
liorée par Mlle Reumond, de Bruxelles. Ceux fixés au Zenker 
étaient colorés au Giemsa, Weigert, etc... 


PREMIER MORCEAU 


La coupe du premier morceau qui a été prélevé le dixiéme jour 
apres Pinjeclion donne un hypoderme complétement myxoma- 
teux et contenant beaucoup de polynucléaires. Ceux-ci écartent 
les muscles et le collagéne. On voit l’épiderme soulevé par l’oedé- 
me et aminci. Dans les couches épidermiques mieux conserveées, 
on voit le début de la vacuolisation. 


SECOND MORCEAU 


Ce second morceau fut enlevé le lendemain. 

La maladie se répercute sur état général. 

Nous avons constaté que la destruction des cellules épider- 
miques et du collagéne est trés importante. Elle montre des 
débris de toutes les espéces de cellules dispersées. 

Les nerfs du réseau dermique ont disparu, 

Le réseau au-dessus des muscles est en pleine dégénérescence. 

Deux jours aprés, le lapin meurt. 


% 
Comme seconde espéce de tumeurs provoquées par le virus, 


nous avons pris le Fibroma de Shope, qui se divise en trois 
souches : inflammatoire, fibreuse, papillomateuse. 
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Schlesinger et Andrewes ont noté que la dimension du virus 
fibromateux est de 126-141 u, tandis que celle des virus papillo- 
mateux a été considérée comme allant de 23 jusqu’a 50 u. 

Pour notre essai, nous avons employé seulement deux de ces 


Fic. 3. — Vacuolisation et dégénérescence de myéline 
dans les nerfs du Fibroma Shope. — 25 jours. 


variantes en laissant le papilloma pour nos recherches prochaines. 

Pour distinguer ces deux variantes, je citerai seulement lavis 
des hommes qui connaissent le mieux cette question : Andrewes 
et Shope : 


« D’aprés cetle hypothése, le virus OA attaque les cellules 
moins vigoureusement, provoquant une prolifération mais ne 
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tuant pas les cellules pendant quelques semaines, tandis que la 
souche IA attaque avec une plus grande virulence, ou est suivie 
d’une réaction plus violente, de sorte qu’elle provoque une mort 
rapide des cellules. 

« On pense qu’une souche de virus fibromateux de lapin (virus 
changé) produisant des lésions partiellement fibromateuses, par- 
tiellement inflammaloires, représente un mélange du virus origi- 
nal avec une souche (virus inflammatoire) produisant seulement 
des iésions nécrotiques et inflammatoires. Le virus inflammatoire 
ne représente pas une contamination de l’extérieur, mais est pro- 
duit probablement comme une mutation de la souche originale. » 


Chez nous, cette différence ¢tait plus forte parce que notre 
lapin domestique, injecté par voie sous-cutanée avec la souche 
fibreuse inflammatoire, recue du Professeur Nauck, de Berlin, 
est mort aprés 10 jours, en donnant une inflammation et des 
nécroses ressemblant beaucoup au myxome, mais au-dessus de 
cette couche inflammatoire commencait a se former un amas 
de cellules rappelant le fibrome. 

La méme souche injectée a un lapin sauvage a donnée des 
nodosités de la grosseur d’une noix, sous-cutanées, d’aspect 
microscopiquement fibreux avec une petite zone d’inflammation 
qui disparait aprés quelques jours, tandis que les fibromes per- 
sistaient, pendant encore quelque temps (+ 2 mois) et puis dis- 
paraissaient spontanément, 

Depuis trois mois, le lapin se porte trés bien, la peau est 
complétement guérie. 

Chez ce lapin, les signes de réaction fibromateuse —prédo- 
minaient. 

La souche fibromateuse recue du Andrewes, apres injec- 
tion sous-cutanée, a donné une petite inflammation chez le lapin 
sauvage, tandis que, chez le lapin domestique, se voyaient de 
larges placards confluents. La plus grande partie de ces placards 
ont servi a des biopsies, le restant a évolué en fibrome et a fini 
par disparaitre : le lapin se porte actuellement trés bien. On ne 
sent plus de fibrome au toucher, tout au plus une légére 
cicatrice. 

La méthode d’exploration, de biopsie, fixation et coloration 
de ces morceaux ¢tait la méme que pour le myxome. 


Lapin 1. Sauvage. 


Premiére piéce de biopsie, — Pris le 12° jour aprés linjection 
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faite de deux facons, intra-dermique et sous-cutanée, jusqu’a la . 
premiére couche de muscles. 
a 
Fic, 4. — Nerfs du lapin Shope III, aprés 10 jours. & 
Axone rongé, 
Les muscles et l’hypoderme présentent, a l’endroit d’injection, 
des cellules polynucléaires et sont visiblement cedématiés. Le 
collagéne est déchiré, les fibres nerveuses amyéliniques se détrui- 
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sent ou dégénérent jusqu’aé ce qu’elles apparaissent entiérement 
désintégrées, comme le montre Vimprégnation au nitrate d’ar- 
gent. 

Les grands faisceaux commencent aussi a s’altérer. 

L’axone est tout rongé et parfois en voie de disparition. Les 
gros faisceaux qui se terminent au-dessus des muscles sont 
encore en bon état. 

On peut dire, en somme, que la réaction nerveuse a la suite 


de cette injection se présente comme celle dune inflammation 
trés forte. 

2" piéce. — Pris 5 jours plus tard, soit aprés 17 jours, 

{inflammation diminue. La région nécrosée commence ¢étre 
envahie par le tissu conjonctif. 

Les nerfs du réseau inférieur se reconstituent, sauf quelques 
faisceaux qui ont les axones trop atteints. 

Dans le collagéne, le réseau se reconstitue sous la peau et 
présente aspect normal, de méme que les petits filaments se 
trouvant dans le collagéne. 

Cependant, tous les nerfs ne sont pas encore reconstitués 
dans certains faisceaux et leur filament est déchiqueté. 

Dans les foyers de nécrose, les tissus conjonctifs continuent 
Jeur invasion. Les nerfs rentrent dans Vhypoderme sortant des 
réseaux avoisinants sains. 

3° piéce, — Apres 21 jours. 

Le rétablissement des nerfs endommagés est complet dans 
lhypoderme. 

L’endroit d’injection ne contient plus de cellules polynu- 
cléaires ; elles sont remplacées presque totalement par des 
histiocytes et des filaments conjonctifs. 

La couche nerveuse dermique est aussi complétement recons- 
tituée. 

Il n’y a plus @inflammation, mais a la palpation, on sent 
une tumeur dure au_ toucher. 

Aprés un mois et demi, ces tumeurs ont disparu, le lapin se 
porte bien et, aux endroits de prélévement pour biopsies, n’appa- 
raissent pas de nouvelles tumeurs. 


Lapin 2. — Domestique. 


Souche Shope inflammatory recu de Hambourg. 
Injection intra-dermique et sous-cutanée, 
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Premiére piéce biopsiée. — Prise 5 jours aprés linjection. 
Présente les mémes signes que le lapin 1. 


Fic, 5. — Atrophie du faisceau nerveux 
(réseau musculaire). Shope F. 


Une grande inflammation sous-cutanée, destruction des nerfs 
comme dans un abcés, mais le réseau qui recouvre les muscles 
est moins endommagé, 
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2° piéce biopsiée. — Prise un jour plus tard, présente a peu 
prés le méme aspect que la premiére piéce. 

On constate le début de la réaction histiocytaire. 

Les nerfs sont dans le méme état, Phypoderme commence i 
se cicatriser. On distingue quelques filaments nerveux rongés, 
la destruction commence dans quelques faisceaux ot il y a une 
petite hémorragie, les axones sont presque invisibles, 

3° piéce. — Le surlendemain, la réaction se poursuit, loedéme 
diminue, mais persiste encore, 

A part quelques ilots aux axones rongés, on ne voit pas les 
filaments nerveux, 

La réaction histiocytaire commence, on mapercoit pas encore 
la formation dune tumeur circonscrite. 

L'épiderme a presque disparu, il reste un ilot d’épithélium a 
coté de sang coagulé et (histiocytes ou fibroblastes qui sont 
plus resserrés dans les endroits ot il y a peu d’cedéme. Nerfs : 
Les grands faisceaux sont détruits, la myéline est en disso- 
lution, 

Le lapin est mort le douziéme jour apres Vinjection, 

LAPIN 3. Fibroma strain, recu du D' Andrewes, 

Premiére piéce de biopsie. —— Le premier morceau est pris le 
10° jour aprés Vinjection. A cet endroit, se voyaient des tumeurs 
dures, grosses comme une noisette. 

Lioedéme n’étail pas aussi prononeé que dans la souche inflam- 
matoire. Les indurations étaient disséminées dans tout le colla- 
gene et étaient formées de cellules épithélioides. 

Les nerfs étaient en bon état et ne présentaient aucun chan- 
gement, sauf quelques fibrilles amyéliniques qui sont détruites. 

2°" piéce de biopsie. Prise deux jours plus tard, soit le 
12° jour. 

Les histiocytes en quantité forment une couche épaisse dans 
le collagéne. 

On ne voit aucune différence dans les nerfs. Les fibrilles 
nerveuses semblent repoussées. 

Les axones nerveux sont en bon état dans le réseau dermique ; 


dans la gaine de Schwann, la myéline est partiellement vacuolisée. 


3° piéce. — Aprés 14 jours. 
Tous les endroits d’injection, méme les muscles, sont rem- 


placés par du tissu conjonctif, les cellules épithélioides forment 
une tumeur. 
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I] n'y a pas de polynucléaires. Les muscles pris dans la 
tumeur sont atrophiés, ainsi que les nerfs, 

Quelques filaments persistent dans le voisinage du grand 
faisceau, dont la myéline est absente ; l’axone ne se colore pas. 
Aucun changement ne se remarque dans le collagéne. L’épiderme 
est recouvert dune couche de cellules mortes, le réseau dermique 
de nerfs est endommagé. 

Les axones des grands faisceaux sont détruits ; on voit méme 
des cellules histiocytaires qui remplacent les nerfs, on n’aper- 
coit presque pas de myéline. 

4° piéce. — Deux jours plus tard, soit le 16° jour. 

Pas de changement dans le tissu fibromateux. Le réseau ner- 
veux sous-cutané demeure partiellement endommagé, comme 
dans la piéce précédente. 

Les nerfs accompagnant les vaisseaux sont en bon état, Les 
muscles sont comprimés dans le fibrome et se nécrosent. 

On ne yoit presque pas les faisceaux nerveux du troisiéme 
réseau, 

pléce. — Deux jours aprés, méme état. 

Il y a beaucoup de filaments conjonctifs au centre du fibrome. 
On voit la vascularisation trés forte du réseau. Le réseau situé 
au-dessus des muscles est partiellement atrophié. 

6° piéce. — Apres 3 jours, 3 semaines du jour de l’injection 
primaire, 

On remarque un petit ramollissement ou cedéme au centre 
de la tumeur. 

Les faisceaux nerveux envahissent le collagéne en partant du 
réseau médian et des faisceaux avoisinants. 

Le réseau nerveux dermique reste inchangé. 

Quelques faisceaux sont altérés. 

Ce lapin, deux mois aprés linjection, s'est complétement 


débarrassé de ses fibromes, qui n’ont laissé qu’une légére 
cicatrice. 


Discussion 


La question de l’influence des nerfs sur la formation des 
tumeurs a déja été étudiée et notamment par des auteurs améri- 
cains, allemands et japonais. 


Isaac Ochoterena a été le premier, en 1936, A changer la 


Butt, pu Cancer 1939, — T. 28. 38. 
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méthode de Erlich. Il tenait’ pour importante Vinfluence du 
systéme nerveux sur l’évolution du cancer ; il note : 


1° La prolifération initiale excessive du plexus des nerfs sub- 
épithéliaux. 

2° L’innervation exubérante de l’épithélium de papille. 

3° Phénomeéne de catatropisme. 

4° Désagrégation des fibres nerveuses. 

Nakanoto, en 1934, par la méthode de Cajal, a trouvé, dans 
une tumeur maligne, des fibres nerveuses conservées, mais qui 
dégénérent avec la progression de la tumeur, 

Itchikawa et I. Uwatoro ont observé, en employant pour la 
coloration la méthode de Bielchovsky, l’existence du cylindraxe 
dans le néoplasme, mais ils ne mentionnent pas la différence 
dans diverses tumeurs, ni leur quantiteé. 

Argaud, travaillant avee la méthode d’Apathy, a remarqué 
aussi la prolifération des nerfs dans la tumeur. 

Julius (1930) ne voit pas de prolifération dans la tumeur, 
mais dans les nerfs qui sont écartés par la tumeur. 

Dans la tumeur maligne, il a vu, comme Goldberg, qu’avee la 
prolifération des cellules de la tumeur, proliférent’ aussi les 
cellules nerveuses. Il conclut que l’agent de prolifération des 
cellules de tumeur agit aussi sur la prolifération des cellules 
nerveuses. 

Ludford (1930) a étudié chez un rat la formation des néoplas- 
mes provoqués par l’action des excitants, il a constaté la des- 
truction du plexus sous-épithélial & Vendroit d’application des 
excitants. 

Dans ce type de tumeurs les filets nerveux des plexus du derme 
pénetrent par la périphérie, tandis que dans les tumeurs sponta- 
nées il n’y a ni persistance des nerfs, ni envahissement par la 
périphérie. 

En étudiant une excroissance du col de -l’utérus, il a observé 
que les nerfs myélinés et les fibres étaient en état de désagré- 
gation, tandis que les filaments amyéliniques envahissaient les 
tumeurs par leur extérieur. 

Il souligne la différence entre l’innervation de tumeurs 
humaines et celles provoquées par le goudron chez les animaux 
d’expérience. 

Goldberg a observé, dans les tumeurs bénignes et malignes 
provoquées par le goudron, la prolifération des cellules de néo- 
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plasme et une néoformation de fibres nerveuses envahissant la 
tumeur de lextérieur 4 Vintérieur. Il a pu observer aussi, dans 
certains carcinomes, l’envahissement des nerfs par le tissu tumo- 
ral. Les filets nerveux observés seraient done de deux origines : 
néoformés en provenance de l’extérieur, ou inclus par le proces- 
sus cancéreux. 

Les tumeurs malignes du goudron n’ont aucune organisation 
nerveuse spécifique, mais la sympathectomie provoque un déve- 
loppement précoce de papillomes et de cancer, comme suite de 
l'hyperémie vasoparalytique provoquée par cette opération (Itchi- 
kawa et Kotzarev, Goldberg et d’autres). 

Ils ont observé que les nerfs qui se trouvent dans le carci- 
nome sont amyéliniques et montrent seulement l’axone. 

La plupart de ces nerfs sont néoformés. 

Ils ont remarqué que dans les cas d’application trés lente de 
goudron, on voit peu a peu l’invasion de nouveaux filaments 
nerveux dans la zone anéantie par le goudron, et qui poussent 
avec les vaisseaux, 

Comme on peut le constater, la question n’est pas tout a fait 
mise au point, mais le fait est que, dans la tumeur provoquée 
par le goudron, il y a tout d’abord destruction des filets nerveux 
par le néoplasme, puis envahissement de celui-ci par des fibres 
dorigine extratumorale. 

Dans les tumeurs spontanées, on voit quelquefois les nerfs 
pris dans les tumeurs, mais qui meurent peu a peu. 

Dans le myxome, les nerfs sont détruits, les nerfs myélini- 
ques et amyéliniques ont disparu, ils sont tués par l’inflamma- 
tion et la nécrose. 

La mort de l’animal ne permet pas de suivre plus loin les 
résultats, mais, au dernier jour, on voit invasion par du tissu 
conjonctif et quelques filaments nerveux venant de la zone péri- 
tumorale. 

Dans le cas du fibrome Shope (souche inflammatoire) on a vu 
la ressemblance avec le myxome, sauf en un point : la destruc- 
lion des nerfs n’était pas si grande et le réseau nerveux sub- 
¢pidermique se rétablissait rapidement, si la tumeur (fib.) ne 
poussait pas trop vite et ne donnait pas l’aspect dune maladie 
générale qui tuait rapidement le lapin (lap. 2). 

Chez le lapin qui a survécu, on a pu voir le rétablissement 
complet de tout le systeme nerveux détérioré. 

Dans la souche fibreuse, la réaction d’inflammation n’était 
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pas aussi forte et les changements des nerfs sont peut-étre dus 
a influence du virus sur les réseaux de nerfs myéliniques et 
sur les axones eux-mémes, mais les nécroses, a |’endroit d’injec- 
tion, dans la profondeur de la peau, ont détruit partiellement 
le systéme nerveux des endroits qui se trouvent au-dessus de la 
formation du fibrome. 

Le rétablissement du systéme nerveux se fait par la recons- 
titution des nerfs détériorés et par l’invasion des filaments ner- 
veux venant des zones saines. 

Nous devons conclure que les virus agissent en détruisant, 4 
lendroit d’application (ainsi que le goudron), les fibres ner- 
veuses myéliniques et amyéliniques, par la compression de 
l’oedéme, par la réaction d’inflammation et peut-étre par l’in- 
fluence des virus eux-mémes sur les faisceaux des nerfs myéli- 
niques et amyéliniques. 

Les axones, aussi bien que les gaines de myéline, sont détruits 
au cours de ce processus. 


Conclusion 

1° Les réactions inflammatoires de l’organisme dans les cas 
des tumeurs provoquées par injection de virus (myxome et 
fibrome Shope) détruisent plus ou moins la terminaison des 
nerfs qui se trouvent dans cette zone. 

2° Dans le cas de la souche fibreuse de Shope seulement, nous 
avons apercu une réaction des nerfs en dehors des endroits de 
linflammation, Nous la supposons due a l’influence du virus 
lui-méme. 

3° En quelques endroits, la formation fibromateuse avait 
commencé avant que les fibres nerveuses ne fussent endom- 
magées. 

Nous présentons nos vifs remerciements 4 Mile S. Cowez 
pour son aide gracieuse a la coloration de nos multiples pré- 
parations. 
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Note rectificative 


A propos de I’article 
« Sarcomes ou pseudo-sarcomes sur lupus » 


de MM. J. Nuytten et J. Driessens 
PAR 


P. MASSON 


De larticle : « Sarcomes ou pseudo-sarcomes sur lupus », 
publié par MM. J, Nuytten et J. Driessens, dans le Bulletin de 
VAssociation pour du Cancer, fascicule n° 2, 
février 1939, j’extrais les trois lignes suivantes, insérées dans une 
discussion sur les « théories explicatives » des épithélio-sar- 
comes (p. 268). 


3° Théorie de la métaplasie (Masson et Peyron) : 

« La transformation de lélément épithélial en élément 
conjonctif est possible et réciproquement. » 

Les guillemets qui précédent et suivent cet aphorisme sem- 
blent indiquer qu’il a été copié textuellement dans un travail 
publié par Peyron et par moi. 

Je ne puis que m’élever contre une prétendue citation qui 
m’attribue une conception que je n’ai jamais eue et que je mai 
jamais formulée, ni verbalement, ni par écrit. 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 


Imprimé par Imp. A. Covestant (personnel intéressé) 
a Cahors (France). — 58.820 
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